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RESUME 
 
La théorie standard de la consolidation mnésique postule que la formation et le stockage à long terme des 
informations impliquent le recrutement temporaire d’un réseau hippocampo-cortical jusqu'à ce que certaines régions 
corticales, dont l’identité demeure incertaine, deviennent progressivement capables à elles seules de sous-tendre le 
rappel des informations anciennes. En revanche, de telles réorganisations fonctionnelles ne semblent pas nécessaires à 
des informations stockées et gérées de manière temporaire. Afin d’éprouver ces hypothèses, nous avons développé à 
l’aide d’un nouveau dispositif expérimental, le labyrinthe à cinq bras, des épreuves de mémoire de travail (stockage 
temporaire) et de référence (stockage à long terme) visuo-spatiales chez la souris C57BL/6 basées sur le paradigme de 
reconnaissance différée. 
La première partie de cette thèse a été consacrée à la validation du dispositif expérimental et au développement 
des épreuves de mémoire de travail. Ces études nous ont permis d’appréhender les processus psychologiques régissant 
la gestion temporaire d’un ou de multiples items informatifs (interférences, forces et ordre temporel des traces 
mnésiques) ainsi que les capacités de rétention de ce type de mémoire. Afin de déterminer les mécanismes 
neurobiologiques sous-tendant la mémoire de travail, nous nous sommes particulièrement intéressés au rôle du système 
cholinergique central. Par une approche pharmacologique via des injections intrapéritonéales d’un antagoniste 
muscarinique (la scopolamine), d’un antagoniste nicotinique (la mécamylamine) ou de leur combinaison avant les 
phases d’encodage et de rappel ou lors de l’intervalle de rétention, nous avons pu appréhender le rôle fonctionnel 
différentiel des récepteurs muscariniques et nicotiniques centraux au cours de ces épreuves. Nos données suggèrent que 
l’amnésie induite par la scopolamine pourrait être la conséquence d’une sur-activation des récepteurs nicotiniques et 
que ceux-ci sont particulièrement impliqués dans les processus attentionnels permettant l’accès aux traces mnésiques en 
mémoire de travail. 
La deuxième partie de la thèse a été dédiée à l’étude de l’évolution spatio-temporelle des réseaux neuronaux 
sous-tendant la mémoire de travail et la mémoire de référence. Nous avons, dans ce but, utilisé une approche par 
imagerie cellulaire fonctionnelle au cours de laquelle les animaux ont été soumis à un essai de rétention 1 jour ou 1 
mois après la fin de l’acquisition initiale de leurs épreuves respectives. En combinant l’étude du niveau d’expression 
des facteurs de transcription Fos et Zif268 consécutivement au rappel des informations avec des inactivations 
réversibles région-spécifiques, nous avons pu identifier les cortex préfrontal médian, pariétal postérieur et rétrosplénial 
comme des structures cruciales dans le stockage et le rappel des informations anciennes en mémoire de référence. Nous 
avons par ailleurs mis en évidence que le stockage à long terme des informations s’accompagne de changements 
structurels progressifs au sein de régions corticales spécifiques comme la formation de nouvelles synapses 
(synaptogénèse) ou la réorganisation de l’activité neuronale au sein des différentes couches corticales. Enfin, ce 
recrutement cortical s’est accompagné d’un désengagement progressif de la formation hippocampique, témoignant du 
rôle transitoire de cette région dans le processus de consolidation mnésique. Pris dans leur ensemble, ces données sont 
en accord avec les postulats de la théorie standard de la consolidation mnésique selon lesquels les substrats neuronaux 
sous-tendant les traces mnésiques ne sont pas définitivement configurés à l’issue de l’acquisition initiale mais sont 
soumis à un processus graduel de réorganisation permettant le stockage à long terme. 
Lors des épreuves de mémoire de travail, le résultat des études d’imagerie fonctionnelle a révélé une 
implication permanente de l’hippocampe dorsal et du cortex préfrontal médian sous-tendant la gestion temporaire des 
informations. En revanche, le désengagement progressif de l’hippocampe ventral et du cortex cingulaire postérieur, 
également observé en mémoire de référence, pourrait refléter un processus de consolidation des éléments invariants de 
l’épreuve, et notamment de la règle opératoire de reconnaissance différée commune aux deux types de mémoire étudiés. 
Outre l’importance d’un dialogue hippocampo-cortical au cours des processus de consolidation mnésique et de 
gestion temporaire de l’information, une interaction entre ces deux ensembles structurels apparaît également cruciale 
lors du rappel des informations anciennes. En fonction de la concordance ou de la non-concordance des informations 
perçues par rapport à des informations déjà stockées en mémoire, l’hippocampe et le cortex préfrontal pourraient être à 
l’origine d’une facilitation ou d’une inhibition de leur fonctionnement réciproque, permettant ainsi le rappel ou la 
réactualisation des représentations mnésiques anciennes. La dynamique du dialogue hippocampo-cortical apparaît donc 
comme un facteur essentiel dans la gestion de différents types de mémoire (travail vs. référence) ou d’opérations 
mnésiques (stockage à long terme vs rappel des informations). 
 
Mots clés : Mémoires de travail et de référence, consolidation mnésique, réseaux hippocampo-corticaux, système 
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La mémoire peut être définie comme une fonction biologique permettant à un sujet d’acquérir et 
de conserver certaines informations sensorielles perçues et de les restituer ultérieurement, éventuellement 
dans un contexte différent de celui de leur acquisition (Delacour, 1987). Elle permet de gérer de 
multiples problèmes du vivant liés à des changements environnementaux rapides, de prédire des 
évènements ou des comportements, de reconnaître des individus ou des situations, d’évoluer dans des 
lieux familiers… La mémoire permet ainsi une modification consciente ou inconsciente des 
comportements que l’on peut attribuer à des expériences passées. Elle a donc en cela une valeur 
adaptative majeure. 
Le processus de mémorisation comporte trois étapes fondamentales, chacune relevant des 
capacités fonctionnelles du système nerveux central. La première de ces étapes est la phase d’acquisition 
permettant la détection et l’encodage de stimuli informatifs pertinents. Elle relève de différentes 
modalités principalement sensorielles comme la vision, l’audition, le goût… Ces informations sont 
ensuite assemblées et transformées en une représentation mentale interne cohérente par le processus 
d’encodage. La conservation de ces informations au sein du système nerveux central correspond à la 
phase de stockage ou de rétention. La durée de cette phase est très variable, de la seconde à plusieurs 
décennies, et dépend du type et de l’impact émotionnel du matériel informatif. Enfin, la restitution 
différée de ces informations correspond à la phase de rappel, permettant ainsi l’expression d’un 
comportement modifié par une expérience antérieure. 
 
I. LA DIMENSION PSYCHOLOGIQUE DE LA MEMOIRE 
 
1. La mémoire, un processus unitaire ou polymorphe ? 
 
Bien que la mémoire fut longtemps considérée comme une faculté monolithique sous-tendue par 
un système cérébral unique capable de gérer des informations aux caractéristiques très diverses, des 
décennies de recherches, notamment philosophiques et neuropsychologiques, ont amené progressivement 
à considérer la mémoire comme un processus polymorphe au sein duquel on pouvait, selon les auteurs, 
distinguer différents types (Schacter et Tulving, 1996 ; Squire, 2004). Ainsi, dès le début du XIXème 
siècle, Franz Joseph Gall considère que la variabilité des performances intra ou interindividuelles 
observées chez l’homme en fonction du matériel à mémoriser ne peut s’expliquer que par le caractère 
hétérogène de la mémoire1. Si cette dernière est un processus monolithique, indivisible, les individus 
possédant une bonne mémoire pour les lieux géographiques devraient avoir également une bonne 
mémoire pour la musique, ce que l’observation psychologique réfute le plus souvent. Recourant à 
l’observation systématique de l’éventuelle altération des diverses capacités cognitives suite à des lésions 
cérébrales, l’étude de plusieurs cas cliniques démontrent que certaines capacités mnésiques sont 
sélectivement affectées après un traumatisme cérébral (Lewes, 1879 ; Ribot, 1882). Utilisant la même 
approche, Paul Broca (1861) et Carl Wernicke (1874) déterminent la localisation cérébrale précise de la 
                                                 
1 Gall affecte également ce caractère hétérogène au substrat anatomique qu’est le cerveau, proposant la notion d’une localisation corticale 
spécifique pour chaque fonction cognitive1 (voir également James, 1890). 
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fonction langagière. L’ensemble de ces observations neuropathologiques plaident ainsi en faveur d’une 
subdivision de la mémoire selon plusieurs types. Cependant, l’hétérogénéité des performances mnésiques 
intra ou interindividuelles pourrait s’expliquer par l’utilisation de capacités non-mnésiques particulières 
relatives aux capacités attentionnelles, ainsi que par des différences au niveau du savoir et de 
l’expérience propre à chaque individu (Fodor, 1983). De plus, Karl Lashley (1950) échoue dans sa 
tentative d’identifier des structures néocorticales précises impliquées dans le stockage de la mémoire2. 
Il apparaît donc important avant toute chose de décrire, selon leur nature et leurs caractéristiques 
spatio-temporelles, les opérations qui sous-tendent les différents types de mémoire ainsi que les 
mécanismes neuronaux impliqués. Relevant de différents niveaux d’analyse, plusieurs disciplines sont 
ainsi au cœur de l’étude systématique du fonctionnement des processus mnésiques. La première de ces 
disciplines, la psychologie cognitive, s’appuie sur une approche purement descriptive des phénomènes 
mnésiques visant à l’élaboration d’hypothèses et de théories sur les opérations psychologiques sous-
tendant les manifestations comportementales. Cette approche est non-invasive, le cerveau est dans ce cas 
considéré comme une boite noire pour laquelle l’intérêt n’est porté que sur ce qui y rentre ou en sort, et 
non sur ce qu’il se produit à l’intérieur. La neuropsychologie cognitive a elle un souci plus explicatif des 
phénomènes observés. Elle recourt en cela à une approche invasive, notamment au moyen d’études 
lésionnelles, dans le but d’associer certaines opérations psychologiques au fonctionnement de régions 
cérébrales précises. Elle fait également appel aux études d’imagerie fonctionnelle cérébrale en 
complément des études lésionnelles. Enfin, une discipline plus récente, la neurobiologie de 
l’apprentissage et de la mémoire, vise à analyser les processus mnésiques à des niveaux plus 
élémentaires, cellulaires ou moléculaires. L’approche peut être corrélative en comparant le 
comportement (via les performances mnésiques) et les modifications concomitantes de l’expression et/ou 
de l’activité de certains marqueurs neurobiologiques. Elle peut également être interventionniste en 
modifiant ou bloquant certains mécanismes cellulaires (études pharmacologiques, mutagénèse) et en 
analysant les conséquences comportementales. L’ensemble de ces disciplines relatives à l’étude des 
mécanismes de la mémoire a conduit, notamment à partir des années 1970-1980, à un relatif consensus 
sur l’existence de systèmes de mémoire distincts et spécialisés dans le traitement de types d’informations 
spécifiques, que ce soit chez l’homme ou l’animal. 
 
2. Qu’est ce qu’un système de mémoire ? 
 
De multiples critères permettent de différencier les différents systèmes de mémoire (Weiskrantz, 
1991 ; Nadel, 1994) qui sont avant tout des entités psychologiques que l’on peut définir en fonction des 
lois, règles et principes selon lesquels ils opèrent. Ils se distinguent également selon les fonctions 
cognitives et comportementales ainsi que le type d’informations et connaissances qu’ils traitent. De telles 
                                                 
2 A partir d’études lésionnelles chez le rat, Lashley édicte la loi d’action de masse selon laquelle l’ampleur des déficits mnésiques est corrélée 
avec l’étendue de la lésion corticale et non sa localisation. S’appuyant sur les travaux de Hebb (1949), Lashley (1950), présuppose que de 
multiples représentations de l’information se créent au sein de réseaux neuronaux uniformément repartis dans le cerveau et de ce fait, seraient 
réactivées par de multiples « entrées » réparties au sein de ces réseaux. 
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différences présupposent également que des entités structurales ou des réseaux neuronaux particuliers 
supportent chacun de ces systèmes.  
L’identification et la classification systématique des différents types de mémoire, tant chez 
l’homme que dans le cadre de l’expérimentation animale, repose en grande majorité sur des dichotomies, 
c'est-à-dire sur l’observation que la lésion d’une structure cérébrale précise perturbe un type de mémoire, 
mais pas un autre. Cependant, certains de ces critères, appropriés chez l’homme, ne sont pas applicables 
à la cognition animale. Il est en effet très spéculatif de considérer chez l’animal l’existence de types de 
mémoire relevant de la conscience et sous-tendus par des aspects déclaratifs. Les dissociations proposées 
dans le cadre de la cognition animale se fondent sur d’autres critères, notamment neuroanatomiques, qui 
ont une dimension commune avec la cognition humaine et peuvent permettre une relative comparaison 
des différents types de mémoire entre plusieurs espèces.  
 
3. La mémorisation : un processus conscient ou inconscient ? 
 
La notion du caractère polymorphe de la mémoire découle au départ d’une approche plus 
intuitive et introspective qu’empirique. Le philosophe français Maine de Biran propose ainsi en 1804 une 
distinction entre une mémoire mécanique et une mémoire sensitive ainsi qu’une mémoire représentative, 
cette dernière permettant le rappel conscient d’idées ou d’évènements. Dans le même état d’esprit, 
William James (1890) distingue la mémoire des habitudes, ces dernières étant des modifications du 
comportement pouvant être induites par l’expérience, de manière automatique et exprimées sans 
référence explicite au passé. L’acquisition de ces habitudes, notamment motrices et verbales, relèverait 
d’un processus principalement inconscient, comme le suggère également un autre philosophe français, 
Henri Bergson (1910). Pour ces deux auteurs, mémoire et habitudes sont dissociées bien que les 
informations respectives acquises dans le passé aient toutes les deux une influence sur le comportement 
dans le temps présent. De ces approches philosophiques émerge progressivement l’idée que les processus 
mnésiques peuvent faire l’objet soit d’un rappel conscient, soit d’un rappel inconscient avec dans ce 
dernier cas une adéquation entre mémoire inconsciente et mémoire motrice. Ceci se retrouve dans les 
écrits du philosophe Gilbert Ryle (1949) qui propose l’existence de deux types de connaissances : le 
« savoir comment » faisant référence aux aptitudes motrices et le « savoir que » qui se rapporte à la 
connaissance des évènements et des faits. Cette notion sera approfondie quelques années plus tard par 
Jérôme Bruner (1969) qui considère le « savoir comment » comme une mémoire sans enregistrement 
conscient pour laquelle l’expérience modifie directement le comportement, et donc les substrats 
neuroanatomiques associés. Toujours selon Bruner, la mémoire avec enregistrement correspond au 
« savoir que » ou à la connaissance des évènements de la vie de tous les jours. 
 
4. Mémoires déclaratives et mémoires non déclaratives 
 
Le concept de l’existence de différents types de mémoire ne reçoit en réalité une expertise 
empirique exhaustive qu’à partir de la deuxième moitié du XXème siècle. Ces études se sont focalisées, 
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dans un premier temps, sur l’étude des performances mnésiques de sujets humains atteints d’une lésion 
cérébrale au niveau du lobe temporal médian. Cet ensemble structurel se retrouve en partie chez les 
rongeurs sous le terme de formation hippocampique et correspond dans ce cas à l’hippocampe, aux 
























Figure 1: Représentation schématique chez les rongeurs des différentes structures composant la formation hippocampique et 
des cortex adjacents. (A) Connectivité intra-hippocampique : La principale voie d’entrée de l’hippocampe est la voie perforante 
(VP ; partie médiane : VPm et partie latérale : VPl) dont les neurones se situent au niveau du cortex entorhinal et dont les 
projections contactent les neurones de la région CA3 et du gyrus denté (GD). Les neurones de CA3 reçoivent également des 
afférences du GD via les fibres moussues (FM) et envoient des axones vers les cellules pyramidales de la région CA1 ipsi-
latérale via les collatérales de Schaffer (CS) ou contra-latérale via la voie trans-commissurale (TC). Les neurones de CA1 
contactent des neurones du subiculum (S), ces deux ensembles neuronaux pouvant recevoir des inputs directs du cortex 
entorhinal via la voie perforante (aussi appelée dans ce cas voie temporo-amonique, TA). Les projections issues des neurones 
de CA1 et S vers le cortex entorhinal constituent la principale voie de sortie de l’hippocampe. (B) Les différentes couches du 
cortex entorhinal. (C) : Vue latérale du cerveau de souris montrant les différents cortex appartenant à la formation 
hippocampique. Chez les rongeurs, le cortex parahippocampique correspond au cortex postrhinal. (D) : Connectivité de la 
formation hippocampique et des cortex adjacents (d’après Lavenex et Amaral, 2000).  
 
L’atteinte de cet ensemble structurel engendre, entre autre, une amnésie antérograde sévère pour 
certains types d’informations, c'est-à-dire une incapacité à former de nouveaux souvenirs bien que l’on 
n’observe aucune atteinte des capacités intellectuelles (Scoville et Milner, 1957 ; Penfield et Milner, 
1958, pour revue, Jaffard et Meunier, 1993). Les souvenirs des évènements journaliers sont 
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systématiquement et rapidement perdus dès que le sujet n’y prête plus attention. Le patient H.M.3 est 
ainsi incapable de se rappeler ce qu’il a pris au petit déjeuner ou de reconnaître des personnes 
rencontrées plus tôt dans la journée (Milner et al., 1998).  
Cependant, cette amnésie antérograde n’est pas globale, certaines fonctions mnésiques 
particulières ne semblant pas affectées par une telle lésion. Ainsi, la capacité du patient H.M. à apprendre 
et à retenir sur de longues périodes des aptitudes visuo-motrices demeure intacte (Milner, 1965 ; Milner 
et al., 1968; Gabrieli et al., 1993 ) malgré son incapacité à se rappeler du contexte ou de l’épisode durant 
lequel il les a apprises (pour revues, Milner et al., 1998 ; Corkin, 2002 ; Squire, 2004). Il est capable 
d’apprendre une épreuve de coordination motrice (« mirror drawing task ») et de retenir ces informations 
d’un jour à l’autre sans avoir le moindre souvenir d’avoir réalisé cet apprentissage auparavant (Milner, 
1962). Cette dissociation suggère que des mémoires motrices dépendent de systèmes mnésiques, et donc 
de systèmes neurobiologiques, différents de ceux sous-tendant la mémoire des évènements et des faits 
(Milner, 1965). Certains auteurs proposent dès lors une dichotomie entre une mémoire déclarative et une 
mémoire procédurale (Cohen et Squire, 1980). Cette dernière, synonyme d’acquisition progressive par 
l’entraînement, conduit à la mise en place d'habitudes sensorimotrices ou d'automatismes fonctionnant 
suivant des programmes surtout moteurs, et relève d’une expression non consciente à l’inverse de la 
mémoire déclarative. 
Le terme de mémoire procédurale se révèle cependant vite trop restrictif, les mémoires 
préservées chez les sujets amnésiques ne se limitant pas uniquement à des aptitudes motrices. Ces 
patients conservent également des aptitudes perceptives (Milner et al., 1968 ; Warrington et Weiskrantz, 
1968, 1974 ; Cohen et Squire, 1980) ou cognitives (Baddeley, 1982 ; Squire et Frambach, 1990) 
dissociables expérimentalement de la mémoire déclarative au moyen d’une épreuve nécessitant la 
mémorisation d’une liste de mots et dont l’intérêt réside dans la façon selon laquelle les sujets sont testés 
lors du rappel ultérieur de ces items informatifs. Que ce soit en rappel libre ou en reconnaissance différée 
(comparaison d’un mot de la liste avec un mot nouveau) avec, dans les deux cas, une consigne explicite 
qui renvoie l’individu à une représentation de la liste précédemment étudiée dans un contexte précis, les 
sujets amnésiques sont en situation d’échec. Il en est de même dans des épreuves de rappel indicé ou de 
complétion de mots (présentation de la première lettre d’un mot) pour laquelle la consigne est de rappeler 
un mot de la liste originelle (rappel explicite). Pour l’ensemble de ces conditions, il y a mobilisation par 
la consigne de rappel de la mémoire déclarative qui relève dans ce cas de l’acquisition, de la rétention et 
de la récupération intentionnelle et consciente d’informations. A l’inverse, ces mêmes sujets sont 
capables de compléter des mots tronqués qu’ils leur ont été précédemment présentés en entier lorsque la 
consigne est de nature plus implicite (« quel est le premier mot qui vous vient à l’esprit ? »), donc sans 
référence explicite et consciente à la liste préalablement acquise (Milner et al., 1968 ; Warrington et 
Weiskrantz, 1968, 1974). Le maintien en mémoire de cette expérience visuelle antérieure, qui peut durer 
un mois, s’appuie sur un système de représentation perceptif sous-tendant le phénomène d’amorçage et 
                                                 
3 Afin de traiter des crises d’épilepsie résistantes à tout traitement, ce patient a subi une ablation du foyer épileptogène, à savoir une résection 
bilatérale quasi-complète des lobes temporaux internes. 
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qui met en jeu chez l’homme les cortex inféro-temporal et occipital extrastrié (Milner et al., 1968 ; 
Tulving et Schacter, 1990 ; Polster et al., 1991 ; Hamann et Squire, 1997). Ces capacités cognitives se 
manifestent à travers une facilitation de la détection ou du traitement d’un élément perceptif (donc d’une 
performance) imputable à la présentation antérieure d'informations ou de tâches à accomplir, même si le 
sujet est incapable de se souvenir consciemment de ces épisodes d’acquisition (Weiskrantz, 1990 ; 
Tulving et Schacter, 1990 ; Schacter, 1993). Ce type de dissociation souligne une dichotomie existant 
entre une mémoire explicite (rappel conscient d’une expérience) et une mémoire implicite dont 
l’expression dépend plus de la nature des consignes données lors du rappel que du contenu informatif 
(Graf et Schacter, 1985 ; Schacter, 1993).  
On observe ainsi chez l’homme certaines modifications du comportement dont l’expression ne 
fait pas appel à la conscience (Schacter et Tulving, 1996 ; Squire et Zola, 1996). Elles sont regroupées 
dans la famille des mémoires non déclaratives par opposition à la mémoire déclarative dont l’expression 
est consciente (pour revue, Squire, 2004). Un autre trait commun à l’ensemble de ces mémoires non 
déclaratives est l’indépendance de leur fonctionnement vis-à-vis de l’intégrité structurelle du lobe 
temporal médian ou du diencéphale. Elles relèvent cependant chacune de systèmes de mémoire distincts 
d’un point de vue neuroanatomique (pour revue, Polster et al., 1991). Ainsi, des patients atteints de la 
maladie d’Alzheimer ont des aptitudes perceptivo-motrices intactes et un système de représentation 
perceptif perturbé alors que des sujets souffrant de la maladie d’Huntington présentent un pattern inverse 
(Heindel et al., 1989). Chez l’homme, la mémoire procédurale dépend de l’intégrité fonctionnelle d’un 
système cortico-strié (Mishkin et al., 1984 ; Knowlton et al., 1996) tout comme chez l’animal où la lésion 
notamment du striatum induit un déficit de mémorisation des habitudes de type stimulus-réponse 
(Packard et al., 1989). Les conditionnements classiques et aversifs sont quant à eux sous-tendus par le 
cervelet (McCormick et al., 1982) ou l’amygdale (McDonald et White, 1993), que ce soit chez l’homme 
ou l’animal (pour revues, Thompson et Krupa, 1994 ; LeDoux, 1995, Cahill et al., 1996). 
La mémoire déclarative fait référence à ce que nous considérons communément comme la 
« Mémoire » dans notre vie de tous les jours. Elle permet le stockage de représentations concernant des 
faits et des évènements, personnels ou non, ainsi que leur récupération intentionnelle et consciente. Chez 
l’homme, ce type de mémoire est verbalisable d’où le terme de déclaratif. La mémoire déclarative 
dépend de l’intégrité du lobe temporal médian et de certaines régions diencéphaliques et elle est 
sélectivement perturbée chez les sujets amnésiques (Squire, 2004). Elle permet notamment l’utilisation 
flexible des connaissances acquises de telle sorte que le contenu informatif peut être rappelé dans des 
situations qui peuvent être très différentes de celles du contexte originel d’acquisition.  
Bien que les caractères verbalisable et conscient de ce type de mémoire demeurent difficilement 
applicables chez l’animal, de nombreuses études ont tenté de développer un modèle animal de l’amnésie 
humaine en observant les effets de lésions diencéphaliques spécifiques ou de différentes régions de la 
formation hippocampique sur les capacités d’apprentissage et de mémorisation (pour revue, McDonald et 
al., 2004). Il en résulte une dichotomie entre des types de mémoire dépendant ou non de l’intégrité 
fonctionnelle de l’hippocampe et des structures associées, particulièrement dans le cadre des 
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apprentissages spatiaux. L’hippocampe apparaît ainsi comme une structure clé dans les apprentissages 
spatiaux rapides et flexibles nécessitant l’utilisation d’une carte spatiale cognitive complexe 
(apprentissage de type stimulus-stimulus) et permettant une représentation spatiale globale des différents 
éléments d’un contexte (Hirsh, 1974 ; O’Keefe et Nadel, 1978). D’autres régions cérébrales, 
indépendantes de l’hippocampe, sous-tendraient les apprentissages non spatiaux ou procéduraux peu 
flexibles de type stimulus-réponse, de guidage ou taxinomique comme, par exemple, un système cortico-
striatal (pour revue, Mahut et Moss, 1984). Dans le même temps, l’hippocampe a été impliqué dans la 
gestion de la mémoire de travail en opposition à la mémoire de référence, conférant ainsi un rôle à cette 
structure dans la gestion temporaire des informations « épisodiques » (Olton et al., 1979). Chez le 
primate non humain, la lésion de l’hippocampe perturbe la performance lors d’épreuves d’appariement 
ou de non-appariement retardé alors qu’elle est sans effet sur une épreuve de discrimination d’objets 
(Mishkin et al., 1984). 
 
5. Distinction entre mémoire déclarative épisodique et sémantique 
 
Selon la conception originelle de Tulving (1972), la mémoire explicite peut être divisée en une 
mémoire épisodique et une mémoire sémantique4. La mémoire épisodique fait référence au stockage des 
évènements autobiographiques ayant eu lieu au cours de la vie de l’individu, ce qui implique des 
représentations sur le contenu informatif mais également sur le contexte spatial-temporel dans lequel ces 
évènements se sont produits. La remémoration des souvenirs stockés dans ce type de mémoire permet en 
quelque sorte un  « voyage mental dans le passé » (Tulving, 1985), ce qui implique un rappel conscient 
(conscience autonoétique) des différentes caractéristiques de l’épisode (Moscovitch, 2000). Par contre, la 
mémoire sémantique fait référence à la connaissance générale du monde qui nous entoure (comme le 
sens des mots, la connaissance d’objets, de faits, de concepts…) acquise au cours de notre expérience de 
la vie de tous les jours. L’expression de ce type de mémoire ne nécessite pas le rappel de « où et quand » 
ce savoir a été acquis, elle se fait de manière décontextualisée selon une conscience noétique.  
 
6. Taxonomie des types de mémoire 
 
L’ensemble de ces observations ainsi que les différentes dichotomies observées relatives aux 
processus mnésiques a conduit à l’établissement d’une classification des différents types de mémoire en 
fonction du type d’informations traitées, des processus psychologiques, des structures anatomiques et des 
mécanismes neurobiologiques mis en jeu (pour revue, Moscovitch et al., 2005). Larry Squire (2004) 
propose un modèle mettant en opposition mémoire déclarative et mémoire non déclarative, 
principalement sur la base d’un rappel conscient ou inconscient des informations (Figure 2). La mémoire 
non déclarative est elle-même subdivisée en plusieurs types de mémoire, dont le fonctionnement est 
sous-tendu par des structures cérébrales distinctes. La mémoire déclarative, dépendante de l’intégrité du 
                                                 
4 On peut également distinguer la familiarité qui partage des attributs communs avec les mémoires épisodique et sémantique. C’est une mémoire 
des stimuli plus que des événements qui sont considérés comme familiers mais dont le rappel est décontextualisé (pour revue, Yonelinas, 2002). 
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lobe temporal médian, est quant à elle divisée en deux types de mémoire, la mémoire des évènements 














Figure 2 : Taxonomie des types de mémoire chez les mammifères et des principales structures cérébrales impliquées (d’après 
Squire, 2004). 
 
II. LA DIMENSION TEMPORELLE DE LA MEMOIRE 
 
Le syndrome amnésique global, sur un plan neuroanatomique, résulte de la destruction partielle 
ou complète du lobe temporal médian. Le retentissement sur le plan psychologique de cette lésion est une 
amnésie antérograde affectant principalement la mémoire déclarative. Outre le fait que les mémoires non 
déclaratives tout comme les capacités intellectuelles demeurent intactes dans le cadre de ce type de 
traumatisme, les sujets amnésiques conservent également une certaine capacité de mémoire à court 
terme. Ils sont en effet capables de retenir des informations (par ex. un nombre à trois chiffres) de 
quelques secondes à plusieurs minutes en fonction du matériel informatif et des procédures utilisés 
(Milner et al., 1998 ; Corkin, 2002). Cependant, cette capacité de stockage demeure limitée à une courte 
période de temps au-delà de laquelle aucun souvenir n’est conservé. L’amnésie antérograde révèle en 
quelque sorte une « incapacité » à transformer certaines informations récemment acquises en mémoire à 
long terme, suggérant ainsi que les atteintes du lobe temporal médian engendre un déficit de « maintien » 
des traces mnésiques relatives à certains types d’informations. Il semble donc que les réseaux neuronaux 
sous-tendant les traces mnésiques ne sont pas configurés dans leur forme définitive au moment de 
l’acquisition des informations mais qu’ils se réorganisent avec le temps, permettant la stabilisation et la 
consolidation des informations. A ce niveau, l’hippocampe jouerait un rôle intégratif prépondérant dans 
le processus de transformation des informations récemment acquises et de reconfiguration des réseaux 
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1. Mémoire à court terme et mémoire à long terme 
 
William James (1890) a été le premier à distinguer une mémoire primaire d’une mémoire 
secondaire. Pour Donald Broadbent (1958), l’information issue de l’environnement est perçue aux 
travers des sens, puis elle est maintenue dans un stock sensoriel pré-attentif. Elle est ensuite filtrée et 
prise en charge par un stock à capacité limité (conscient). L’étape ultime étant un passage en mémoire à 
long terme. De son travail, trois concepts majeurs seront retenus par la plupart des modèles, notamment 
ceux de Waugh et Norman (1965) et Atkinson et Shiffrin (1968) : 
 
• La distinction entre une mémoire primaire et une mémoire secondaire implique l’existence de 
différents stocks mnésiques. 
• La mémoire primaire a une capacité de stockage limitée. 
• Parce que l’information en mémoire primaire peut rapidement disparaître, celle-ci a plus de chance 
d’être retenue si elle est activement répétée mentalement. 
 
En 1968, Atkinson et Shiffrin proposent un modèle dit « en boites » permettant de rendre compte 
des cinétiques de stockage de l’information en mémoire (Figure 3). Sur la base d’expériences antérieures 
dans le cadre de la mémoire verbale humaine, les auteurs proposent un traitement sériel de l’information 
permettant principalement une distinction et une 
définition opérationnelle entre deux stocks 
mnésiques : un stock à court terme (SCT) 
précédant un stock à long terme (SLT). En amont 
de ces deux stocks mnésiques, les auteurs 
décrivent un registre sensoriel mis en jeu 
indépendamment de tout contrôle conscient 
lorsqu’une information est perçue par un organe 
sensoriel. L’information entrante, traitée par le 
registre sensoriel, passe ensuite dans le SCT. Ce 
transfert n’est pas automatique, seule la saillance 
d’une information sensorielle et les processus 
attentionnels engagés lors de sa saisie lui 
octroient la possibilité d’un passage dans le 
SCT5. Ce stock mnésique permet de garder en 
mémoire une information pendant moins d'une 
minute environ et de pouvoir la restituer pendant 
ce délai.  
                                                 
5Typiquement, ce type de mémoire est utilisé dans une tâche qui consiste à restituer une série de mots qui viennent d'être énoncés. En général, 
nos facultés nous permettent de retenir entre 5 et 9 éléments (empan mnésique de 7±2).  
Figure 3 : Le modèle de la mémoire humaine proposé par
Atkinson et Shiffrin (1968). L’information, en provenance de 
l’environnement, transite par le registre sensoriel qui 
appartient au système perceptif. Elle arrive dans le stock à
court terme, de capacité limitée, pour une durée maximale de
1 min. Elle est ensuite transférée vers le stock à long terme. 
Stock à court terme 
(< 1 min.) 





(msec. - 1 sec.) 
Stock à long terme 








Attention / Encodage 
Consolidation 
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Divers processus de contrôle jouent ensuite un rôle majeur pour diriger le flot d’informations et 
permettre un stockage plus permanent des informations dans le SLT. Il peut s’agir de la répétition (à voix 
haute ou en subvocalisation), le codage (l'élaboration sémantique) ou la création d'une image mentale (la 
technique des lieux). Dans ce modèle, le SLT est considéré comme un site de stockage passif, seul un 
retour des informations dans le SCT permettrait leur utilisation consciente. Les auteurs ne proposent 
aucune localisation neuroanatomique pour ces deux stocks mnésiques, seules les règles opérationnelles 
gérant le stockage d’une information en fonction du type de mémoire ou le transfert de cette même 
information d’un stock à l’autre sont énoncées6. 
Le modèle d’Atkinson et Shiffrin peut être illustré simplement 
par une épreuve de rappel libre au cours de laquelle on présente une 
liste de 15 mots (1 mot/3secondes ; Glanzer et Cunitz, 1966). Des sujets 
participant à une telle épreuve ont tendance à mieux se remémorer les 
items les plus récents (effet de récence) ou les plus anciens (effet de 
primauté) dans la liste que les items présentés en milieu de liste 
définissant ainsi une courbe de position sérielle caractérisée par un bon 
rappel des mots en début et fin de liste (Figure 4). Ces auteurs 
démontrent également l’influence de paramètres différents sur l’effet de 
primauté (vitesse de présentation des items) et sur l’effet de récence 
(délai occupé après la présentation du dernier item de la liste). Toujours selon ce modèle, l’effet de 
primauté est attribuable au phénomène de répétition et au rappel d’informations en provenance du SLT 
alors que l’effet de récence qui est prépondérant caractérise le rappel d’informations encore présentes 
dans le SCT. L’existence d’une telle double dissociation renforce l’idée d’une distinction fonctionnelle 
entre SCT et SLT, et par inférence entre une mémoire à court terme (MCT) et une mémoire à long terme 
(MLT). 
Le modèle d’Atkinson et Shiffrin demeure toujours influant et permet d’appréhender les 
différentes phases du processus de mémorisation, à savoir l’encodage, le stockage et le rappel. La MCT 
est l’élément central de ce modèle car elle s’avère être l’unique moyen d’assurer le stockage, le rappel et 
l’utilisation des informations présentes en MLT. L’étude des déficits mnésiques observés chez des 
patients cérébro-lésés ou atteints du syndrome de Korsakoff d’origine alcoolo-carentiel démontre 
clairement l’existence de ces deux stocks mnésiques distincts. Les patients atteints d’un syndrome 
amnésique global et donc d’une amnésie antérograde sévère « souffriraient » d’une rupture de transfert 
entre MCT et MLT (Milner, 1966), ces sujets présentant en effet un empan mnésique normal (MCT 
intacte). Dans le même sens, certaines épreuves de rappel libre montrent que des sujets amnésiques 
présentent un effet de récence normal et un effet de primauté très faible (Baddeley et Warrington, 1970). 
Cependant, l’étude de certains patients démontre l’existence d’un pattern inverse avec un déficit 
uniquement lié au stock à court terme (empan mnésique de 2/3 items) sans atteinte de la MLT (Shallice 
                                                 
6 A ce niveau, une distinction s’opère au niveau du codage de l’information pour ces deux stocks de mémoire. Le stockage d’une information en 
mémoire à court terme reposerait plutôt sur un codage selon la modalité sensorielle d’acquisition. Le codage en mémoire à long terme serait 
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Figure 4 : Effets de primauté et de
récence. 
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et Warrington, 1970). Le patient K.F. présentant une vaste lésion du cortex cérébral avec une atteinte 
majeure au niveau du cortex pariétal gauche, possède une MLT normale (effet de primauté normal) mais 
une MCT déficiente (empan mnésique nul et absence d’effet de récence). Si, selon le modèle d’Atkinson 
et Shiffrin, toute information doit être au préalable stockée en MCT pour accéder ensuite au stock à long 
terme, cette dernière devrait être affectée dans le cas de ce patient. Cette dernière expérience suggère 
ainsi la possibilité d’un fonctionnement en parallèle, et non nécessairement en série, de la MCT et de la 
MLT (Shallice et Warrington, 1970). 
 
2. La mémoire et l’oubli 
 
Le phénomène de l’oubli est étroitement associé au processus de mémorisation et son étude est 
d’un intérêt majeur pour la compréhension des mécanismes psychologiques et physiologiques respectifs 
sous-tendant la MCT et la MLT ainsi que leur relation. On peut considérer que le phénomène d’oubli 
puisse intervenir directement au niveau de la MCT, lors du passage des informations en MLT ou induire 
une dégradation de la MLT elle-même. De nombreuses études ont permis d’identifier deux processus 
majeurs par lesquels l’oubli peut se produire : l’estompage (« trace decay ») et l’interférence. 
Le processus d’estompage est fonction du délai temporel existant entre la présentation d’une 
information et son rappel ultérieur. Durant ce délai, il se produit un affaiblissement ou un effacement 
naturel de la trace mnésique. A terme, la force de cette dernière ne serait plus suffisante pour permettre 
un rappel efficace de l’information. Une des premières démonstrations expérimentales de ce phénomène 
fut réalisée chez l’homme au moyen d’une épreuve de rappel libre (Brown, 1958 ; Peterson et Peterson, 
1959). Au cours du délai entre les phases de présentation et de rappel, les sujets sont soumis à une tache 
de distraction (comptage à rebours….) pour éviter toute répétition mentale des items informatifs. Le 
pourcentage de rappel correct diminue en fonction de l’allongement du délai, ce qui suggère que la MCT 
est sensible au processus d’estompage. Cependant, cet oubli est d’autant moins important que les items 
en mémoire forment des « chunks » (mots de trois lettres) qui ont une représentation mnésique en MLT 
(Murdock, 1961). De plus, l’effet d’estompage en MCT n’est pas constant au cours des différents essais 
d’une session. Il peut être inexistant lors du premier essai journalier et s’accroît avec l’augmentation du 
nombre d’essais (Keppel et Underwood, 1962). En réalité, les premières présentations induiraient un 
effet d’interférence proactive perturbant le rappel correct lors des essais ultérieurs. C’est la raison pour 
laquelle les conceptions actuelles considèrent plutôt le processus d’estompage comme un mécanisme 
d’oubli relatif à la MLT (Fortin et Rousseau, 1989). Il traduirait la disparition progressive des 
modifications cellulaires et moléculaires impliquées dans le stockage des informations en MLT et 
initialement induites par le processus de consolidation. Les phénomènes d’interférences (proactives ou 
rétroactives) sont plus spécifiques de la MCT. En utilisant également des épreuves de rappel libre mais 
sans tâche de distraction, tout nouvel item présenté conduit à des difficultés à rappeler des items déjà 
stockés en mémoire (oubli rétroactif) et ce d’autant plus que la similitude, catégorielle ou sémantique, 
entre ces items est grande (pour revues, Wickens, 1972 ; Keppel, 1984). Ainsi, la probabilité de rappel 
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d’une information serait fonction de la résultante entre les interférences proactives/rétroactives et le 
phénomène d’estompage. Cependant, ces deux processus d’oubli semblent affecter de manière 
différentielle la MCT et la MLT. 
 
3. Le concept de consolidation mnésique 
 
La notion de réorganisation au cours du temps des substrats neuronaux sous-tendant les 
processus mnésiques fut évoquée pour la première fois par le psychologue et philosophe français 
Théodule Ribot en 1881 suite à l’étude clinique de plusieurs cas de patients amnésiques. Les données 
expérimentales suggèrent alors que tout déficit mnésique survenant suite à un traumatisme cérébral 
perturbe de façon préférentielle la récupération d’évènements issus d’un passé récent tout en n’affectant 
que peu ou pas les souvenirs plus anciens. Ce phénomène est conceptualisé par la loi de Ribot ou 
gradient de Ribot (Ribot, 1881). Le terme de « consolidation » fut quant à lui proposé pour la première 
fois par Müller et Pilzecker (Müller et Pilzecker, 1900 ; Lechner et coll., 1999). Chez des sujets 
normaux, le rappel d’informations verbales s’améliorent dans les quelques minutes suivant l’acquisition, 
période pendant laquelle la récupération de ces items peut être néanmoins perturbée par la présentation 
de matériel interférant, comme l’apprentissage d’une nouvelle liste de mots (Woodworth, 1929). 
L’existence même d’une période critique post-acquisition où toute information sensorielle perçue est 
sensible à des processus psychologiques d’interférence rétroactive (Müller et Pilzecker, 1900) ou 
physique dans le cas de traumatismes (Zubin et Barrera, 1941) démontre que les réseaux neuronaux sous-
tendant les traces mnésiques ne sont pas figés à l’issue de l’acquisition mais sont soumis à des processus 
graduels de réorganisation après la survenue de l’expérience. Le terme de consolidation fait ainsi 
référence à la modification progressive d’une trace mnésique d’une forme initialement labile en une 
forme stable et durable. 
A partir de ces observations, le processus de consolidation peut être abordé au travers d’une 
approche soit physiologique, soit psychologique. La dimension physiologique de ce phénomène consiste 
en l’étude d’ensembles neuronaux dont l’activité réverbérante et persistante après la saisie de 
l’information sous-tendrait la maintenance des traces mnésiques et leur passage dans un stock à long 
terme (Müller et Pilzecker, 1900 ; Hebb, 1949). L’approche psychologique relèverait quant à elle de 
l’étude de phénomènes plus abstraits que sont les processus cognitifs et qui peuvent se dérouler sur des 
périodes similaires ou plus longues que les activités neuronales réverbérantes (Bartlett, 1932 ; Squire et 
al., 1984). William Burnham (1903) est l’un des premiers à tenter d’unifier ces approches en considérant 
le concept de consolidation mnésique comme un processus psychologique temporel de répétition, 
d’association intimement lié à des processus physiques de réorganisation, tels des excitations de cellules 
nerveuses pouvant perdurer bien après la disparition du stimulus qui les a déclenchées. La phrase 
suivante illustre sa conception : « Les processus d’organisation et d’assimilation de la mémoire ont 
besoin de temps pour avoir lieu. Du temps est nécessaire à la nature pour faire son œuvre, la 
précipitation la conduit à sa perte » (Burnham, 1903). 
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Bien que l’ensemble des données expérimentales de l’époque suggèrent que le processus de 
consolidation conduise à la formation de mémoires stables et durables, ce champ de recherche reste 
confronté à de nombreuses questions : la consolidation mnésique est elle un processus actif ou passif ? 
Quelle en est sa durée ? En effet, si les travaux de Müller et Pilzecker mettent en exergue un processus de 
consolidation avec une cinétique rapide (de quelques minutes), le processus de consolidation selon le 
gradient de Ribot est beaucoup plus lent (de l’ordre de jours, mois, voire années). C’est ainsi qu’au 
milieu de ce siècle, nombre d’expériences ont été menées chez l’animal dans le but d’évaluer la durée de 
la consolidation mnésique. Ces expériences se sont principalement appuyées sur l’existence du gradient 
d’amnésie rétrograde caractéristique du processus de consolidation. Citons entre autres Duncan (1949) 
qui étudie l’effet amnésiant chez le rat de chocs électro-convulsifs (CEC) administrés après l’acquisition 
d’une tâche comportementale au cours de laquelle l’animal doit associer un stimulus lumineux avec la 
survenue d’un choc électrique délivré aux pattes. Plus les CEC sont délivrés tôt après l’acquisition, plus 
les rats éprouvent des difficultés à rappeler l’association, et ce jusqu’à 1 heure après la fin de la séance 
d’acquisition. Ces données rejoignent en cela l’estimation temporelle de la cinétique du processus de 
consolidation décrite par Müller et Pilzecker. Cependant, un gradient d’amnésie rétrograde bien différent 
est observé par Brady (1951) puisqu’une réponse émotionnelle conditionnée demeure sensible aux effets 
perturbateurs induits par les CEC jusqu’à 30 jours après l’acquisition initiale. La sensibilité des 
mémoires récemment formées à des manipulations post-acquisition a également été observée suite à des 
chocs thermiques (Gerard, 1955), des anesthésies (Leukel, 1957), des inhibiteurs de synthèse protéique 
(Agranoff et al., 1966), des traitements pharmacologiques (McGaugh, 1966) ou des stimulations 
cérébrales (pour revue, McGaugh et Gold, 1976). De plus, en fonction du type de manipulations post-
acquisition, la consolidation mnésique peut être perturbée ou améliorée (McGaugh et Gold, 1976). On 
observe ainsi une grande variabilité du décours temporel de la consolidation mnésique en fonction des 
épreuves utilisées.  
Les concepts de consolidation mnésique émis dans la première moitié du XXème siècle (pour 
revues, McGaugh et Herz, 1972 ; Weingartner et Parker, 1984), et notamment la théorie de persévération 
de Müller et Pilzecker, trouvent un écho aux travers des travaux et de la théorie synaptique de Donald 
Hebb (1949) qui postule l’existence des traces mnésiques sous deux formes : une forme labile et une 
forme stable. La première de ces formes, relevant en quelque sorte de la MCT, équivaudrait à une activité 
réverbérante au niveau de réseaux neuronaux au sein desquels des modifications de l’efficacité de la 
transmission synaptique peuvent être engendrées par des activités synchrones des neurones pré- et post-
synaptiques. Sur un plan purement théorique, un tel mécanisme pourrait permettre de stabiliser des 
patterns spécifiques d’activité neuronale au niveau cérébral7. Si des patterns d’activité neuronale 
correspondent au comportement, alors la stabilisation de patterns spécifiques devrait permettre 
l’acquisition de comportements spécifiques (Hebb, 1949). Par la suite, la persistance ou la répétition de 
cette activité électrique au sein d’ensemble neuronaux peuvent induire des modifications morphologiques 
                                                 
7 L’existence de modifications de longue durée de l’efficacité synaptique est confirmée expérimentalement (Bliss et Lomo, 1973) sur des fibres 
de la voie perforante (qui projette des couches supérieures du cortex entorhinal vers le GD). Ces changements, induits par l’activité conjointe des 
neurones pré- et post-synaptiques, ressemblent en cela à la proposition de Hebb (Kelso et al., 1986) 
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et/ou moléculaires durables des synapses (McGaugh, 1966) permettant la stabilisation et la conservation 
de la trace mnésique. Celle-ci passerait d’une forme labile à une forme stable, synonyme de MLT. Ces 
changements structurels invoqués nécessiteraient une synthèse protéique et seront confirmés 
expérimentalement par la suite (Barondes et Cohen, 1966 ; pour revue, Davis et Squire, 1984). Toutefois, 
la transformation de la trace mnésique d’un état labile à un état stable se déroule, selon Hebb, au sein 
d’un même réseau neuronal, seule l’activité électrique réverbérante induisant cette transformation. Cette 
conception des mécanismes de stockage de l’information à long terme est proche de celle de Ribot, 
Burnham, Muller et Pilzecker, voir même de William James qui, dès 1890, émet l’hypothèse que 
l’activité corrélée de plusieurs neurones puisse sous-tendre les processus d’apprentissage et de 
mémorisation. Cependant, bien que les modèles théoriques rendent compte des mémoires labiles et 
stables, l’inadéquation entre la courte durée des activations électriques réverbérantes et les plus longs 
gradients d’amnésie rétrograde observés incite à proposer de nouveaux modèles théoriques. 
 
4. Consolidation cellulaire et consolidation systémique 
 
Dans la littérature contemporaine, le terme de consolidation mnésique fait référence à deux types 
de processus dont les cinétiques sont fondamentalement différentes : la consolidation cellulaire et la 











La consolidation cellulaire est un processus relativement rapide, survenant dans les heures qui 
suivent la fin d’une séance d’acquisition et apparaît en cela comparable à la cinétique de la consolidation 
mnésique décrite par Müller et Pilzecker. Il s’agit d’un phénomène commun à toutes les espèces 
animales, conduisant à la formation d’une MLT qui peut durer au moins 24 heures. La consolidation 
cellulaire met en exergue une phase post-acquisition au cours de laquelle l’information encodée est 
stabilisée et se manifeste au travers de l’établissement progressif d’une résistance des nouvelles 
mémoires récemment formées à différents types de perturbation de nature très diverses 
(comportementale, pharmacologique ou lésionnelle). En exemple, une mémoire est dite « à long terme » 
lorsque sa rétention et son expression ne sont plus perturbées par une injection aigue d’un inhibiteur de la 
synthèse protéique. La fenêtre temporelle de cette sensibilité peut varier, selon les agents amnésiants 
Figure 5 : Décours temporel des processus 
de consolidation cellulaire et systémique. (A) 
Le décours temporel de la consolidation 
cellulaire est déterminé en fonction de la 
sensibilité de la mémoire à des inhibiteurs de 
synthèse protéique alors que celui de la 
consolidation systémique est déterminé en 
fonction de la sensibilité de la MLT à la 
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utilisés, de quelques minutes à quelques heures suivant la phase d’acquisition initiale. Cette variabilité du 
décours temporel de la consolidation cellulaire tient également aux différentes voies de signalisation 
mises en jeu en fonction des structures cérébrales ciblées ou des épreuves comportementales utilisées. 
L’ensemble des mécanismes cellulaires et moléculaires sous-jacents se déroulent au sein des réseaux 
neuronaux qui ont permis l’encodage initial de l’information et notamment au niveau des synapses (pour 
revues, Izquierdo et Medina, 1997 ; Sweatt, 2003). Ce processus est ainsi également défini sous le terme 
de consolidation locale ou synaptique. 
La stabilisation des mémoires nouvellement acquises peut cependant se poursuivre bien au-delà 
des quelques heures requises par la consolidation cellulaire. Ce processus induit une réorganisation 
fonctionnelle au cours du temps des réseaux neuronaux sous-tendant les traces mnésiques de telle sorte 
que le rappel à long terme d’une information est géré par un réseau neuronal distinct de celui impliqué 
lors de l’acquisition initiale. Ce processus, dit de consolidation systémique, met en jeu différentes régions 
cérébrales et se déroule sur une période de quelques jours, semaines ou mois. Cette cinétique est 
semblable à celle observée par Ribot chez des patients atteints de lésions cérébrales.  
Consolidation cellulaire et consolidation systémique apparaissent comme des phénomènes 
distincts mais demeurent interdépendants dans le sens où la consolidation cellulaire constitue une sorte 
de « filtre » des informations à mémoriser et permet la formation, au niveau hippocampique, de 
mémoires stables et suffisamment durables pour faire éventuellement l’objet d’un processus lent de 
consolidation systémique. Lors de nos études, nous nous focaliserons sur le processus de consolidation 
systémique et sa dynamique temporelle, ainsi que sur l’identité des structures cérébrales et des 
mécanismes cellulaires mises en jeu. 
 
5. Substrats neuroanatomiques sous-tendant le processus de consolidation systémique 
 
5.1. Données lésionnelles et le phénomène d’amnésie rétrograde 
 
Les sujets atteints d’amnésie antérograde présentent également, dans la majorité des cas, une 
amnésie rétrograde importante révélée par une incapacité à se remémorer certains types d’informations 
acquises avant la survenue du traumatisme (Squire et Alvarez, 1995). De nombreux cas cliniques, 
relevant de la neuropsychologie et notamment de l’existence du gradient de Ribot, montrent que ce 
phénomène est temporellement gradué, c'est-à-dire que les mémoires récemment acquises sont bien plus 
perturbées que celles acquises dans un passé lointain (Russel et Nathan, 1946 ; Williams et Zangwill, 
1952 ; pour revues, Squire, 1992 ; Squire et Alvarez, 1995 ; Kapur, 1999). Un des exemples les plus 
représentatifs du phénomène d’amnésie rétrograde graduée nous vient là encore du patient H.M. qui 
présente un déficit profond pour le rappel des évènements qui ont eu lieu juste avant l’opération 
chirurgicale mais conserve des souvenirs intacts relatifs à la période de son enfance (Scoville et Milner, 
1957 ; Penfield et Milner, 1958). Il s’agit d’un argument majeur en faveur d’un processus de 
consolidation lent. L’examen de cas similaires montre que ce type de dysfonctionnement cognitif 
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apparaît suite à la destruction de toute ou partie des structures appartenant au lobe temporal médian 
(Squire et al., 1989 ; Reed et Squire, 1998 ; Kapur et Brooks, 1999). De plus, la forte corrélation entre 
l’incapacité à former de nouveaux souvenirs durables (amnésie antérograde) et la perte des mémoires 
récentes (amnésie rétrograde) suggère que le lobe temporal médian, s’il semble jouer un rôle fonctionnel 
important dans la gestion des informations récentes en plus d’un rôle intégratif lors des phases précoces 
du processus de consolidation, n’est pas le dépositaire ou le site de stockage définitif des informations 
anciennes (Mayes et al., 1997 ; pour revue, Meeter et Murre, 2004). Plus généralement, l’implication 
fonctionnelle du lobe temporal médian apparaît essentiel à l’établissement de la MLT mais ce rôle n’est 
critique que pour un certain délai après l’acquisition initiale des informations, jusqu’à ce que le stockage 
et le rappel des souvenirs deviennent dépendants d’autres structures cérébrales (pour revues, Wickelgren, 
1979 ; Squire et Alvarez, 1995 ; Frankland et Bontempi, 2005). 
Un gradient d’amnésie rétrograde a également été observé chez des patients souffrant 
d’affections pathologiques telles que la maladie d’Alzheimer ou le syndrome de Korsakoff (Sagar et al., 
1988 ; Beatty et al., 1988 ; Kopelman, 1989), d’encéphalites (Rose et Symonds, 1960), de traumatismes 
cérébraux (Hodges et Ward, 1989), d’ischémies (Squire et al., 1989) ou de traitements électro-convulsifs 
(Squire et al., 1975). Cependant, l’ensemble de ces données cliniques démontre également que la durée 
de ce gradient est extrêmement variable, pouvant s’étendre d’une à plusieurs dizaines d’années. Outre 
l’influence du type de traumatisme à l’origine de l’amnésie rétrograde, la localisation et l’étendue 
neuroanatomique de la lésion au niveau du lobe temporal médian semblent fortement corrélées à la durée 
du gradient d’amnésie rétrograde (pour revues, Squire et Alvarez, 1995 ; Squire et al., 2004 ; Frankland 
et Bontempi, 2005). Des gradients de courte durée à l’échelle humaine (jusqu’à quelques années) sont le 
résultat de l’atteinte de certaines populations neuronales hippocampiques comme le champ amonique 
CA1 (Zola-Morgan et al., 1986 ; Rempel-Clower et al., 1996). Des amnésies rétrogrades couvrant une 
vingtaine d’années sont la conséquence de la destruction plus ou moins complète de régions constituant 
la formation hippocampique comme les champs amoniques, le gyrus denté et le subiculum associée à des 
atteintes partielles des cortex entorhinaux (Salmon et al., 1988 ; Rempel-Clower et al., 1996). Une 
atteinte complète du lobe temporal médian peut quant à elle engendrer un gradient d’une cinquantaine 
d’années (Reed et Squire, 1998). L’ensemble de ces résultats démontre que le gradient d’amnésie 
rétrograde devient d’autant plus long que la lésion s’étend au-delà de l’hippocampe lui-même (pour 
revues, Squire et Zola, 1997 ; Squire et al., 2001) mais les causes et l’interprétation des amnésies 
rétrogrades non graduelles (gradients d’amnésies dits « plats ») demeurent beaucoup plus délicates. En 
effet, de nombreux cas d’amnésie rétrograde sévère et de longue durée ont été rapportés chez certains 
patients présentant des lésions de la formation hippocampique (pour revues, Warrington, 1996 ; 
Moscovitch et al., 2005). Ces atteintes, bilatérales (Damasio et al., 1985 ; Hodges et Ward, 1989 ; 
Rosenbaum et al., 2000) ou unilatérales (Barr et al., 1990 ; Viskontas et al., 2002) engendre une amnésie 
rétrograde sans aucun gradient temporel en fonction de l’âge du souvenir, qu’il soit de nature 
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autobiographique8 (Viskontas et al., 2000 ; Cipolotti et al., 2001) ou spatiale (Spiers et al., 2001b). Ce 
type d’amnésie a également été observé suite à des pathologies comme les maladies d’Huntington ou de 
Parkinson (Albert et al., 1981 ; Sagar et al., 1988 ; Beatty et al., 1988). 
Les données neuropsychologiques obtenues chez l’homme sur les différents gradients d’amnésie 
souffrent cependant de quelques limitations importantes. La localisation des lésions et leurs étendues, 
restreintes ou non au lobe temporal médian, ainsi que la nature même des dommages engendrés, sont 
autant de source de variabilité rendant la comparaison des performances sur telle ou telle épreuve 
délicate (Squire et Alvarez, 1995 ; Spiers et al., 2001a ; Bayley et al., 2005). On peut également noter la 
faiblesse de l’échantillonnage, chaque étude se référant souvent à un cas clinique unique où la lésion est 
rarement circonscrite à une région précise (Nadel et Bohbot, 2001). Certains auteurs argumentent 
d’ailleurs que les gradients d’amnésie rétrograde plats sont la conséquence de la destruction non 
seulement du lobe temporal médian mais également de cortex adjacents, comme les cortex pariétaux et 
temporaux qui sont probablement impliqués dans le stockage à long terme (pour revues, Kapur, 1993 ; 
Squire et al., 2004, 2007). En exemple, le patient G.T., dont le lobe temporal médian mais également les 
cortex temporaux adjacents sont détruits de manière bilatérale, présente une absence totale de souvenirs 
autobiographiques (Reed et Squire., 1998). 
Les tests neuropsychologiques mis en œuvre sont aussi nombreux que complexes, utilisant des 
matériels variés (visuels, verbaux…) et mettant en jeu lors de la phase de rappel des aptitudes 
psychologiques très diverses. Ainsi, la nature des épreuves comportementales utilisées et par conséquent 
les types de mémoire étudiés ainsi que les critères de performances employés sont souvent source de 
résultats controversés (pour revues, Meeter et Murre, 2004 ; Moscovitch et al., 2005 ; Bayley et al., 
2005). En exemple, si une amnésie rétrograde massive s’observe fréquemment chez des patients ayant 
une lésion bilatérale de l’hippocampe (Bayley et al., 2005), ce type de pathologie peut également être 
observée suite à une atteinte unilatérale de la formation hippocampique, souvent au sein de l’hémisphère 
gauche (Ott et Saver, 1993). Cependant, les tests mnésiques utilisés pour révéler ce type de déficit ont 
souvent une forte composante verbale. Or les patients ayant une lésion hippocampique du côté gauche 
ont plus de problèmes verbaux et non-verbaux que les patients ayant une atteinte de l’hippocampe droit 
(Ott et Saver, 1993). Ainsi, si la nécessité d’une lésion bitemporale pour observer une amnésie rétrograde 
demeure incertaine, on s’aperçoit que différents biais méthodologiques, tout comme les effets de 
l’atteinte d’autres régions cérébrales non détectées (Spiers et al., 2001b), peuvent influer 
considérablement sur les résultats expérimentaux obtenus. 
La construction même des épreuves mnésiques permettant de révéler et de quantifier le 
phénomène d’amnésie rétrograde s’avère très délicate de par la nécessité de normaliser, par rapport à des 
sujets témoins, la variable que constitue l’item informatif cible (Meeter et Murre, 2004). Cette 
normalisation peut se faire au niveau de l’acquisition afin de vérifier que sujets témoins et patients 
cérébro-lésés ont encodé de manière semblable cette information, ce qui est très délicat dans le cadre 
                                                 
8 Bien que certains patients ayant une lésion circonscrite au lobe temporal médian aient une bonne mémoire à long terme des évènements 
épisodiques comparable à des sujets sains (Teng et Squire, 1999 ; Bayley et al., 2003, 2005). 
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d’épreuves rétrospectives (Squire et al., 1975 ; Leplow et al., 1997). La normalisation peut également 
être effectuée au niveau des performances observées lors de la phase de rappel. Dans ce dernier cas de 
figure, compte tenu de la légère baisse de performance normale induite par le passage du temps, des 
souvenirs anciens présentant une probabilité de rappel équivalente à des souvenirs récents pourraient 
trouver une explication dans une différence « quantitative » relevant d’une acquisition plus prégnante des 
informations anciennes par rapport à celles plus récentes. Il est également possible qu’une différence 
« qualitative » apparaisse avec le temps, les items anciens étant plus « sémantiques » et les items récents 
plus « épisodiques » (voir la théorie de la sémantisation ; Moscovitch et al., 2005 ; Meeter et Murre, 
2004 ; Frankland et Bontempi, 2005). Ce processus de sémantisation pourrait expliquer pourquoi les 
informations anciennes sont épargnées par rapport aux informations récentes dans le cas d’une amnésie 
rétrograde. Avec le passage du temps, une modification du contenu informatif du souvenir pourrait 
s’opérer, la richesse et la « qualité » des détails diminuant progressivement conduisant à une 
sémantisation du souvenir à long terme alors que les mémoires récentes seraient de nature épisodique 
(Cermak, 1984). La mémoire épisodique est indexée à un contexte spatial et temporel précis relevant de 
l’expérience personnelle (mémoire autobiographique des évènements) tandis que la mémoire sémantique 
est décontextualisée et correspond à la connaissance générale des faits (Tulving, 1972 ; 1983). Cette 
conclusion s’appuie sur de nombreux faits expérimentaux faisant apparaître, de manière simplifiée, un 
relatif consensus quant à la non implication fonctionnelle de la formation hippocampique lors du rappel 
d’information sémantique (Moscovitch et al., 2005). Interrogés sur des évènements autobiographiques, 
les patients amnésiques ont souvent un discours plus stéréotypé qui s’apparente plus à l’expression de 
connaissances générales qu’au rappel d’un épisode bien particulier (Kinsbourne et Wood, 1975). 
 
5.2. Les données d’imagerie fonctionnelle 
 
Pour des raisons similaires, une certaine incohérence des résultats se retrouvent dans le cadre des 
études d’imagerie fonctionnelle chez l’homme, notamment en ce qui concerne la mémoire déclarative 
épisodique. Si certaines expériences décrivent une activation préférentielle de la formation 
hippocampique lors du rappel des évènements récents (Haist et al., 2001 ; Niki et Luo, 2002), en accord 
avec le phénomène d’amnésie rétrograde graduelle, de très nombreuses études d’imagerie démontrent 
que le niveau d’activation du lobe temporal médian lors du rappel d’évènements autobiographiques n’est 
pas affectée par l’âge des souvenirs (Maguire et al., 2001 ; Ryan et al., 2001 ; pour revues, Moscovitch et 
al., 2005, 2006). En outre, l’ensemble de ces études est limité de facto par la nature rétrospective du 
matériel examiné lors de ces expérimentations (les évènements autobiographiques ou non liés au passé 
du patient), rendant l’interprétation des performances difficiles. Chez les patients cérébro-lésés, la 
quantification temporelle entre un évènement autobiographique et la survenue de la lésion, la rétention 
effective ou non d’une information avant le traumatisme, ainsi que l’incidence de tout nouvel 
apprentissage ultérieur demeurent relativement peu contrôlables (Squire et Alvarez, 1995 ; Milner et al., 
1998 ; Nadel et Bohbot, 2001 ; Frankland et Bontempi, 2005). 
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Ce problème a été en partie résolu en testant des sujets de manière prospective (Takashima et al., 
2006). Dans cette étude très récente, les sujets doivent observer une large collection de photographies 
(chacune pour une durée de 5,5 sec). Le degré de reconnaissance de celles-ci a été mesuré lors de phase 
test ayant lieu le jour même ou à différents délais après l’encodage (1-2 jours, 1-3 mois). Si une 
reconnaissance correcte est concomitante avec l’activation de l’hippocampe pour de courts délais (1-2 
jours), le rappel de ces informations à long terme semble sous-tendu par l’activation du cortex préfrontal 
médian (1-3 mois). Cette cinétique de réorganisation fonctionnelle, hormis le fait d’être très rapide chez 
l’homme (Frankland et Bontempi, 2006), est similaire à celle observée chez la souris dans une étude des 
modifications de l’activité métabolique consécutives au rappel d’informations ayant lieu 5 ou 25 jours 
après l’acquisition d’une épreuve de mémoire spatiale (Bontempi et al., 1999). Pour le délai court, 
l’activation hippocampique est importante tandis que pour le délai long, on ne détecte plus d’activation 
de cette structure comparée à celle des animaux témoins. Si certains auteurs associent la baisse de 
l’activation hippocampique à un niveau de performances moins élevé lors de l’essai de rétention à long 
terme en comparaison de celui à court terme, (Nadel et Bohbot, 2001 ; Rudy et al., 2005), les fortes 
corrélations observées entre performance et activité métabolique pour l’hippocampe lors du rappel à 
court terme (= 0,69) et certains cortex lors du rappel à long terme (= 0,67) sont un argument majeur en 
faveur d’une bascule d’un mécanisme de rappel hippocampo-dépendant vers un rappel cortico-dépendant 
(Meeter et Murre, 2004). 
 
5.3. L’expérimentation animale 
 
Les expériences menées chez l’animal apparaissent comme une meilleure stratégie pour le 
développement d’un modèle d’amnésie rétrograde et pour mieux évaluer l’atteinte des performances 
mnésiques consécutivement à une lésion cérébrale. Les épreuves comportementales sont de nature 
prospective (contrôle de la nature des informations à apprendre, de leur âge et du niveau d’acquisition 
avant la lésion) et sont basées sur un ensemble de tests reproductibles (Murray et Bussey, 2001). Au 
contraire des études rétrospectives chez l’homme, il est possible de contrôler la quantité d’informations 
supplémentaires traitées par le système nerveux central (SNC) pendant la période suivant l’acquisition 
d’informations (réduction des interférences). Les paramètres liés aux études lésionnelles sont 
contrôlables quant à leurs effets neurobiologiques, leur localisation et leur étendue, le moment de leur 
survenue par rapport à la phase d’acquisition. Enfin, les études chez l’animal permettent d’observer sur 
des périodes relativement courtes les effets de l’oubli spontané, c’est à dire la dégradation normale de la 
mémoire avec le temps (Rosenbaum et al., 2001), selon une échelle temporelle de l’ordre de quelques 
semaines à quelques mois, en comparaison des quelques années nécessaires à l’observation d’un tel 
phénomène chez l’homme.  
Une des premières démonstrations d’une amnésie rétrograde graduelle chez l’animal a été 
obtenue lors d’une épreuve de transmission sociale de la préférence alimentaire (Winocur, 1990) pour 
laquelle le souvenir d’une acquisition peut perdurer plusieurs mois (Clark et al., 2002). Lors de cette 
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épreuve de mémoire non spatiale associative, un rat observateur est mis, lors d’une interaction sociale, en 
présence d’un rat démonstrateur qui a préalablement consommé une nourriture A aromatisée. Durant 
cette interaction, le rat observateur effectue une association entre l’odeur de la nourriture A et les 
constituants de l’haleine du rat démonstrateur. Quand il est confronté ultérieurement à un choix entre la 
nourriture A et une autre nourriture aromatisée, le rat observateur exprime sa mémoire de l’association en 
choisissant préférentiellement la nourriture A (Galef et al., 1983). Dans le cadre d’études lésionnelles, la 
mémoire de cette préférence est d’autant mieux conservée que l’interaction sociale initiale a eu lieu 
longtemps (de quelques semaines à quelques mois) avant la lésion de l’hippocampe dorsal (Winocur, 
1990) ou de la totalité de l’hippocampe (Winocur et al., 2001 ; Clark et al., 2002). De la même manière, 
de telles lésions induisent une amnésie rétrograde graduelle dans des épreuves de conditionnement de 
peur au contexte (Kim et Fanselow, 1992, Maren et al., 1997 ; Maren, 1999). Ainsi, depuis une vingtaine 
d’années, le phénomène d’amnésie rétrograde graduelle est décrit chez des nombreuses espèces animales 
(primates non humains et rongeurs) et étudié dans de nombreuses situations expérimentales 
(discrimination spatiale ou d’objet, conditionnement de peur, mémoire associative non spatiale…). Les 
méthodes invasives utilisées sont d’une grande variété, allant de l’approche lésionnelle (Bolhuis et al., 
1994 ; Kim et al., 1995) aux manipulations génétiques (Shimizu et al., 2000 ; Wang et al., 2003), en 
passant par les inactivations fonctionnelles réversibles (Frankland et al., 2004 ; Maviel et al., 2004) et les 
perturbations pharmacologiques (Izquierdo et al., 1997, 2002 ; Izquierdo et McGaugh, 2000). Ces 
traitements peuvent être circonscrits à toute (Zola-Morgan et Squire, 1986, 1990 ; Alvarez et al., 1995 ; 
Kim et al., 1995) ou partie de l’hippocampe (Zola-Morgan et al., 1992, 1994). Ils peuvent affecter 
également le subiculum (Anagnostaras et al., 1999 ; Clark et al., 2002) ou d’autres structures appartenant 
à la formation hippocampique comme les cortex entorhinal (Cho et al., 1993 ; Cho et Kesner, 1996) ou 
périrhinal (Suzuki et al., 1993 ; Wiig et al., 1996 ; Glenn et al., 2003). De manière similaire aux études 
chez l’homme, la durée du gradient d’amnésie rétrograde observée est fonction du type de lésion et de sa 
localisation anatomique, ainsi que des épreuves comportementales et de l’espèce utilisées (Squire et al., 
2001 ; Frankland et Bontempi., 2005).  
Les animaux ayant subit des lésions hippocampiques sont particulièrement déficitaires dans des 
épreuves d’apprentissage spatial (Olton et al., 1979 ; Morris et al., 1982 ; Sutherland et al., 1983) et 
manifestent une amnésie rétrograde sévère (gradient plat) quel que soit l’âge des informations (Mumby et 
al., 1999 ; Sutherland et al., 2001 ; Clark et al., 2005a, 2005b ; Martin et al., 2005 ; Broadbent et al., 
2006). En revanche, la lésion sélective de la voie temporo-amonique (Remondes et Schuman, 2004), 
issue des couches II/III du cortex entorhinal et projetant sur les cellules pyramidales de la région CA1 de 
l’hippocampe n’affecte que la rétention des informations spatiales à long terme dans la piscine de Morris. 
La vitesse d’acquisition de l’épreuve et les performances à court terme ne sont pas affectées. Ainsi, il est 
possible de distinguer l’activation hippocampique liée au dialogue hippocampo-cortical permettant le 
stockage à long terme de l’information spatiale au cours du processus de consolidation mnésique de 
l’implication hippocampique dans l’encodage de l’espace permettant l’expression de cette mémoire 
(Knowlton et Fanselow, 1998). Cette dernière fonction étant requise lors des phases de rappel quel que 
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soit le délai de rétention, elle pourrait expliquer les effets perturbateurs délai-indépendants de la lésion 
hippocampique lors du rappel des informations spatiales.  
 
6. Interactions hippocampo-corticales au cours du processus de consolidation mnésique 
 
6.1. La théorie standard de la consolidation mnésique 
 
Les observations relatives à l’existence d’un gradient d’amnésie rétrograde chez l’homme et 
l’animal sont à l’origine de plusieurs théories sur le processus de consolidation mnésique. Dès les années 
70, l’hippocampe est considéré comme un site de stockage initial des informations tandis que le 
néocortex apparaît comme le site de stockage permanent. Selon cette idée, les voies de projections 
néocorticales afférentes à l’hippocampe permettraient à ce dernier d’élaborer des représentations 
mnésiques qui seraient par la suite transférées au niveau néocortical par répétition des patterns d’activité 
exprimés lors de l’état d’éveil ou lors des différentes phases du sommeil (Marr, 1970). Durant la même 
période, d’autres théories postulent que l’hippocampe jouerait plus un rôle de modulateur dans les 
processus de consolidation mnésique et ne constituerait pas un site de stockage définitif de l’information. 
Pour ces auteurs, la formation hippocampique est à l’origine d’un signal « d’éveil » transmis au 
néocortex permettant la formation de nouveaux réseaux correspondant à des parties (« chunks ») de 
l’information (Wickelgren, 1979). Ainsi, l’hippocampe possèderait un « index » des différentes adresses 
néocorticales permettant le rappel ultérieur de patterns spécifiques d’activations corticales (Teyler et 
DiScenna, 1986) ou la mise en relation de différentes aires corticales dont l’activation concomitante 
supporterait l’intégralité de la représentation mnésique (pour revue, Squire et al., 1984). L’ensemble de 
ces considérations sont reprises au milieu des années 90 par certains auteurs dont les modèles théoriques 
sont à la base de la théorie standard de la consolidation mnésique actuelle (Treves et Rolls, 1994 ; 
Alvarez et Squire, 1994 ; McClelland et al., 1995 ; Murre, 1996) résumée dans la figure 6. 
Un élément commun à ces différentes théories est que toute information est encodée en parallèle 
par des réseaux neuronaux hippocampiques et néocorticaux. Cependant, la vitesse de construction de 
représentations mnésiques cohérentes au sein de ces réseaux diffère. Si elle apparaît rapide au sein de la 
formation hippocampique (de l’ordre de quelques heures), la formation de ces représentations mnésiques 
au niveau cortical est beaucoup plus lente et se déroule durant la phase tardive du processus de 
consolidation (de quelques jours à plusieurs années). Cette stabilisation des traces mnésiques au niveau 
cortical est un processus de maturation lent, sous-tendu par un dialogue hippocampo-cortical 
bidirectionnel où des réactivations ultérieures des circuits hippocampiques permettent de réinitialiser des 
patterns d’activités corticaux (Remondes et Schuman, 2004 ; Frankland et Bontempi, 2005). La 
répétition de ces réactivations hippocampo-corticales conduit à un renforcement progressif des 
connexions cortico-corticales critique pour l’intégration cohérente des différentes informations 
distribuées au niveau cortical en vue de l’établissement d’une MLT. De plus, toute nouvelle information 
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pertinente peut être incorporée au niveau cortical à des connaissances organisées préexistantes9 ou 
permettre de les réactualiser (McClelland et al., 1995 ; Squire et Alvarez, 1995 ; Wiltgen et al., 2004 ; 














Figure 6 : La Théorie standard de la consolidation mnésique (d’après Frankland et Bontempi, 2005). L’encodage des 
différentes caractéristiques sensorielles, motrices et cognitives d’un évènement s’effectue au niveau de plusieurs aires corticales 
primaires et associatives. L’hippocampe intègre ensuite ces différents éléments en une représentation mnésique cohérente 
(Eichenbaum, 2004). Les réactivations ultérieures d’un réseau hippocampo-cortical engendrent un renforcement progressif des 
connections cortico-corticales conduisant à une intégration corticale de l’information en mémoire à long terme (Squire et 
Alvarez, 1995). Il est à noter que les modifications de plasticité au sein de l’hippocampe ou des réseaux hippocampo-corticaux 
sont rapides et transitoires alors qu’elles sont lentes et de longue durée au niveau des connexions cortico-corticales 
(McClelland et al., 1995). 
 
De telles modifications de la connectivité corticale ont été observées au bout de quelques jours, 
semaines ou mois après des expériences comportementales, suggérant que de tels mécanismes puissent 
être impliqués dans les processus de consolidation. Il peut s’agir en l’occurrence de modifications rapides 
de la « force » et du « poids » des connexions synaptiques préexistantes entre deux neurones (« weight 
plasticity ») mais également de la formation de nouvelles connexions (« wiring plasticity »), phénomène 
plus lent conduisant à la création et à l’élimination de synapses. Des stimulations continues de ces aires 
corticales se traduisent également par des modifications de l’arborisation dendritique et de l’élongation 
axonique (pour revue, Chklovskii et al., 2004). 
 
6.2. Les théories alternatives 
 
La théorie standard de la consolidation mnésique ne permet cependant pas de rendre compte de 
l’existence du phénomène d’amnésie rétrograde sévère, non graduelle, observé chez certains patients 
présentant des lésions du lobe temporal médian (pour revues, Squire et Alvarez, 1995 ; Warrington, 
1996 ; Moscovitch et al., 2006). Une des premières théories pouvant expliquer le phénomène des 
gradients d’amnésies plats, notamment dans le cadre d’épreuves de mémoire spatiale, est la théorie des 
cartes cognitives qui souligne le lien important entre une information de nature épisodique et la notion 
                                                 
9 Selon ce concept, toute incorporation trop rapide de ces nouveaux éléments au niveau cortical pourrait conduire à des interférences vis-à-vis 
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d’espace contextuel dans lequel cet évènement a lieu (O’Keefe et Nadel, 1978 ; Burgess et al., 2002). 
L’hippocampe serait nécessaire à la construction d’une représentation spatiale allocentrique10 de 
l’environnement qui constitue le cadre dans lequel se produit tout évènement épisodique. Cette théorie ne 
permet pas de distinguer les cartes cognitives acquises récemment de celles acquises dans un passé 
lointain ; l’hippocampe sous-tend la mémoire épisodique car l’environnement spatial fait partie du 
contexte d’un épisode alors que la mémoire sémantique est décontextualisée. La lésion hippocampique 
devrait ainsi perturber les mémoires spatiales récentes ou anciennes de manière équivalente et 
l’importance de ces perturbations serait dépendante de l’étendue de la lésion.  
Plus récemment, Nadel et al., (2000) ont proposé la théorie des traces multiples (ou Multiple 
Trace Theory : MTT). Cette théorie trouve ses racines à la fois dans la théorie des cartes cognitives et 
dans la théorie standard de la consolidation, avec lesquelles elle partage le concept d’un encodage des 
mémoires dans un réseau hippocampo-cortical. La MTT, tout comme la théorie standard de la 
consolidation, suggèrent également que toute réactivation ultérieure des informations stockées en 
mémoire induit un processus de réorganisation au niveau cortical. En revanche, elle réfute une 
implication strictement temporaire du lobe temporal médian au cours du processus de consolidation 
mnésique et postule que la durée du gradient d’amnésie rétrograde dépend de l’étendue de la lésion et du 
type de mémoire évalué. Ainsi, pour la MTT, la gestion des épisodes autobiographiques, c'est-à-dire la 
capacité à revivre ou à rappeler des évènements passés riches de détails, nécessite de façon permanente 
l’intégrité fonctionnelle du lobe temporal médian (Eldridge et al., 2000 ; pour revues, Nadel et 
Moscovitch, 1997 ; Yonelinas, 2002 ; Moscovitch et al., 2005, 2006). Lors de chaque rappel de ce type 
d’information, une nouvelle trace mnésique est créée au niveau de l’hippocampe (réorganisation 
hippocampique concomitante avec une réorganisation corticale) et implémentée dans un réseau 
hippocampo-cortical de plus en plus vaste en fonction de l’âge de la mémoire initiale. Ainsi, la durée du 
gradient d’amnésie rétrograde est d’autant plus importante que la lésion du lobe temporal médian est 
massive. En revanche, le rappel à long terme d’informations en mémoire sémantique (décontextualisée) 
est possible malgré la destruction, même complète, du lobe temporal médian11 (Manns et al., 2003 ; 
Steinvorth et al., 2005). 
 
III. MECANISMES NEUROBIOLOGIQUES SOUS-TENDANT LA CONSOLIDATION ET LE 
STOCKAGE A LONG TERME DE LA MEMOIRE 
 
A la fin du XIXème siècle, on considère que les neurones matures n’ont plus la capacité à se 
diviser. Si une prolifération neuronale ne peut pas constituer le substrat sous-tendant le processus de 
mémorisation, des modifications structurelles et des réorganisations de la connectivité au niveau des 
réseaux neuronaux existants pourraient être des mécanismes conférant au SNC la capacité de stocker des 
informations en mémoire (Ramon y Cajal, 1894). Les études relatives aux changements de l’efficacité 
                                                 
10 Selon le contexte environnemental plurimodal et non en fonction de la position de l’individu (égocentrique) 
11 Les résultats issus d’études d’imagerie fonctionnelle sont plus ambigus (pour revue, Moscovitch et al., 2006). 
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synaptique et des mécanismes neurobiologiques sous-jacents soulèvent alors plusieurs interrogations. 
Existe-t-il une différence entre les modifications synaptiques à court terme et celles impliquées dans le 
stockage de la mémoire à long terme ? Ont-elles lieu dans différents sites ou est-ce que les mêmes 
réseaux neuronaux sont impliqués dans le stockage à court et à long terme de l’information ? 
 
1. Les phénomènes de potentialisation et de dépression à long terme 
 
Dans le but d’identifier les bases cellulaires et moléculaires des changements synaptiques 
responsables du stockage des informations, les premières études ont utilisé des modèles simples, tant au 
niveau neuroanatomique que comportemental. Des organismes ne présentant qu’un nombre restreint de 
neurones facilement identifiables sont utilisés comme l’aplysie (Castellucci et al., 1970, 1978) ou la 
drosophile (Benzer, 1967) dans des épreuves comportementales très simples telle l’étude de certains 
réflexes (pour revue, Carew et Sahley, 1986). Ces derniers peuvent être modifiés par différents 
protocoles comportementaux comme l’habituation, la sensibilisation, les conditionnements classiques et 
opérants et permettre l’expression d’une mémoire de type non déclarative qui peut être de courte ou de 
longue durée en fonction du niveau d’entraînement. En exemple, la sensibilisation chez l’aplysie est une 
forme d’apprentissage non associatif. Quand un stimulus est appliqué sur le siphon, l’aplysie rétracte 
branchies et siphon. Cette réponse est augmentée lorsqu’un stimulus nociceptif sensibilisant (un choc 
électrique) est appliqué sur la queue. Cette sensibilisation est graduelle, si un choc électrique sur la queue 
de l’aplysie induit une sensibilisation de courte durée, de l’ordre de quelques minutes, des chocs répètés 
engendrent une sensibilisation de longue durée pouvant atteindre plusieurs semaines (Castellucci et al., 
1986). Un seul stimulus sensibilisant appliqué sur la queue de l’aplysie permet d’activer un neurone 
facilitateur sérotoninergique. La sérotonine ainsi libérée active un neurone sensoriel et induit la 
production d’AMPc via l’activation d’un récepteur couplé à une protéine G et d’une adénylate cyclase 
(AC). L’augmentation d’AMPc induit l’activation d’une protéine kinase A (PKA) qui augmente à terme 
la libération de neurotransmetteur, notamment par phosphorylation des canaux potassique K+ (blocage de 
ces récepteurs et accroissement de la durée du potentiel d’action) et augmentation de l’influx calcique 
nécessaire à l’exocytose vésiculaire (Byrne et Kandel, 1996). L’induction de cette cascade moléculaire 
induit une facilitation à court terme en augmentant pour quelques minutes la force des connexions 
synaptiques existantes entre le neurone sensoriel et le neurone moteur de l’aplysie impliqués dans le 
réflexe de rétraction du siphon. En revanche, des stimuli répétés permettent à la PKA d’activer la MAPK 
(Mitogen-Activated Protein Kinase). Une translocation de cette protéine au noyau déclenche des 
mécanismes de transcription de gènes précoces puis de gènes tardifs conduisant à un remodelage 
synaptique sous-tendant une facilitation à long terme du réflexe (Bailey et Chen, 1989 ; pour revue, 
Kandel, 2001). Si d’autres protéines comme la PKC sont impliquées dans cette facilitation à long terme 
(Sossin et al., 1994), on observe au cours de ce processus des mécanismes d’inhibition sélectifs de la 
synthèse protéique dont la signification fonctionnelle pourrait être de permettre la sélection de certaines 
informations à conserver (Kandel, 2001). 
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L’ensemble des résultats obtenus démontrent que les connexions synaptiques entre des neurones 
sous-tendant un comportement peuvent être modifiées par l’expérience et que ces modifications peuvent 
durer et devenir une composante élémentaire du stockage en mémoire des informations. De plus, ces 
mêmes connexions synaptiques peuvent participer à différents types d’apprentissage (Castelluci et al., 










Figure 7 : (A) Protocole expérimental de l’induction du phénomène de PLT. La stimulation des collatérales de Schaffer induit 
une réponse des neurones de la région CA1 de l’hippocampe. (B) Comparaison de la taille des potentiels post-synaptiques 
excitateurs (ppse) lors des PLT précoce et tardive (d’après Kandel et al., 2000). 
 
Des mécanismes similaires conduisant à des modifications des propriétés des réseaux neuronaux 
via l’expérience ont été observés au niveau de l’hippocampe des rongeurs. Cette structure est fortement 
impliquée dans les apprentissages de types spatiaux, grâce notamment au rôle fonctionnel des cellules 
pyramidales (cellules de lieu) pouvant encoder l’espace (O’Keefe et Dostrovsky, 1971). Dans le même 
temps et une vingtaine d’années après l’édiction du postulat de Hebb, l’existence d’une augmentation de 
longue durée de l’efficacité synaptique, connue sous le nom de potentialisation à long terme (PLT), est 
confirmé expérimentalement (Bliss et Lomo, 1973) au niveau du gyrus denté, après stimulation des 
fibres afférentes de la voie perforante issues des couches supérieures du cortex entorhinal, ainsi qu’au 
niveau des fibres moussues et des collatérales de Schaffer (Bliss et Collingridge, 1993 ; Figure 7).  
Des diminutions persistantes de l’efficacité de la transmission synaptique (DLT ou dépression à 
long terme) ont également pu être mises en évidence au niveau de nombreuses structures cérébrales (pour 
revue, Massey et Bashir, 2007). Bien que relevant de mécanismes cellulaires relativement distincts de 
ceux de la PLT (Kemp et Bashir, 2001), l’intégration de cette DLT dans les mécanismes sous-tendant les 
processus mnésiques permettrait de rendre compte d’un enregistrement plus précis des informations en 
évitant toute saturation du système d’encodage et pourrait également être impliquée dans les phénomènes 
d’extinction, d’interférence ou d’oubli (Bear et Abraham, 1996). De plus, l’induction possible, au niveau 
d’une même synapse, des phénomènes de PLT et de DLT (bidirectionnalité de la plasticité) en fonction 
des niveaux de stimulation pré-synaptique et de dépolarisation post-synaptique (métaplasticité ; Abraham 
et Bear, 1996) suggère que ces deux mécanismes sont impliqués de manière concomitante dans les 
processus d’apprentissage et de mémorisation (Kemp et Manahan-Vaughan, 2004 ; pour revues, 




















PLT tardive (4 trains) 
PLT précoce (1 train) 
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2. Mécanismes moléculaires de la plasticité synaptique 
 
Au niveau des cellules pyramidales de 
l’hippocampe, des stimuli afférents induisent la libération 
au niveau pré-synaptique de glutamate permettant 
l’activation des récepteurs post-synaptiques NMDA et non-
NMDA (quisqualate/kaïnate) de type AMPA. La 
transmission synaptique basale (Figure 8) via le glutamate 
résulte d’une faible stimulation afférente. Elle est en grande 
partie sous-tendue par les récepteurs AMPA (dans un état 
de faible conductance) qui permettent la genèse de 
potentiels post-synaptiques excitateurs (ppse). Dans ces 
conditions, les récepteurs NMDA sont inactifs de par un 
blocage voltage-dépendant des canaux ioniques par les ions 
Mg2+. Il résulte de la forte activité de la protéine 
phosphatase 1 (PP1) et de la faible concentration basale de 
la protéine kinase Ca2+-calmoduline une faible activation 
par phosphorylation de la calcium/calmoduline kinase II 
(CaMKII).  
Une forte stimulation afférente (stimulation 
tétanisante) engendre une libération plus importante de 
glutamate et une dépolarisation post-synaptique (qui permet 
d’éliminer les ions Mg2+ bloquant le canal ionique des 
récepteurs NMDA) via les récepteurs AMPA (Figure 9). 
L’activation proprement dite des récepteurs NMDA 
nécessite la coïncidence de l’activation des neurones pré-
synaptiques (libération du glutamate et liaison aux 
récepteurs) et la dépolarisation des neurones post-
synaptiques, permettant l’ouverture du canal ionique ainsi 
que l’entrée d’ions Na+ et Ca2+ et la sortie d’ions K+. Les 
récepteurs NMDA fonctionnent ainsi comme des détecteurs 
de coïncidence cellulaire ayant des propriétés associatives12 
(Bliss et Collingridge, 1993) et qui sont nécessaires à la 
formation des traces mnésiques (Tsien et al., 1996 ; Tang et 
al., 1999 ; Rampon et al., 2000 ; Huerta et al., 2000). La 
                                                 
12 La PLT observée au niveau de la voie perforante et des collatérales de Schaffer est associative. Elle est non-associative au niveau des fibres 
moussues, ne dépendant pas des récepteurs NMDA et donc ne nécessitant pas l’activité conjointe des éléments pré- et post-synaptiques (Lauri et 
al., 2001). 
Figure 9 : Les molécules clés dans la 
régulation de la plasticité synaptique











Figure 8 : La transmission synaptique basale 
(d’après Soderling et Derkach, 2000). 
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stimulation des récepteurs AMPA active également des tyrosines kinases de la famille src qui, via des 
phosphorylations, augmentent la conductance des récepteurs NMDA (pour revue, Soderling et Derkach, 
2000). L’entrée de Ca2+ dans la cellule post-synaptique est à l’origine de l’induction post-synaptique du 
phénomène de PLT13 via l’activation directe ou indirecte de diverses activités kinasiques (pour revues, 
Martin et al., 2000 ; Bennett et al., 2000). La formation du complexe Ca2+/calmoduline permet 
l’activation de plusieurs kinases dont la calcium/calmoduline kinase II (CaMKII ; Malenka et al., 1989 ; 
pour revue, Fink et Meyer, 2002), la protéine kinase C (PKC ; Malinow et al., 1988, 1989) et la tyrosine 
kinase fyn (O’Dell et al., 1991 ; Grant et al., 1992) impliquées dans l’expression de cette PLT (pour 
revue, Sweatt, 1999) de courte durée (1-3 heures ; PLT précoce). En exemple, la CaMKII, transloquée au 
niveau des densités post-synaptiques, serait responsable de la potentialisation des synapses en 
augmentant la conductance des récepteurs AMPA membranaires par phosphorylation du résidu sérine 
831 de la sous-unité GluR1, (Nicoll et Malenka, 1999 ; Malenka et Bear, 2004) ou en permettant 
l’insertion au niveau de la membrane post-synaptique de récepteurs AMPA14 (Figure 10, point 10 ; Shi et 
al., 1999, 2001 ; pour revue, Collingridge et al., 2004). 
Si les phases précoces de la PLT sont sous le contrôle de seconds messagers et de l’activité de 
certaines kinases, le maintien à plus long terme de la PLT (PLT tardive) de l’ordre de 6 à 8 heures (Frey 
et al., 1988) est sous-tendu par des régulations transcriptionnelles et traductionnelles (Otani et Abraham, 
1989 ; Frey et Morris, 1998 ; Steward, 
1997) qui sont impliquées, via un 
remodelage synaptique et une 
réorganisation structurale des réseaux 
neuronaux, dans la formation de la 
mémoire à long terme (Tischmeyer et 
Grimm, 1999 ; Bozon et al., 2002). Ainsi, 
une stimulation tétanique importante induit 
une entrée massive de Ca2+ (Figure 10, 
point 1) qui, associée à la calmoduline, 
permet l’activation d’AC post-synaptiques 
et la synthèse d’AMPc. Ce second 
messager permet l’activation de la PKA15 
(Nguyen et Kandel, 1996) qui stimule la 
                                                 
13 Il existe également une induction pré-synaptique de la PLT. L’activation de la CaMKII, de la PKC et de la Tyrosine kinase fyn post-
synaptiques permet la synthèse de monoxyde d’azote et d’acide arachidonique agissant comme des messagers rétrogrades au niveau pré-
synaptique. Ceux-ci induisent une augmentation durable de la libération de neurotransmetteur (Zorumski et Izumi, 1998). 
14 Pour des synapses silencieuses (glutamatergiques excitatrices), c'est-à-dire des synapses n’ayant sur la membrane post-synaptique que des 
récepteurs NMDA, cette insertion de récepteurs AMPA rend la synapse active, la réponse post-synaptique étant alors augmentée (Liao et al., 
2001 ; pour revues, Malinow et al., 2000 ; Malinow et Malenka, 2002). Inversement, des synapses peuvent devenir silencieuses (via l’induction 
d’une DLT) par un retrait des récepteurs AMPA de la membrane post-synaptique (Malinow et Malenka, 2002).  
15 Les phosphorylations de la PKA sont en opposition avec les déphosphorylations de certaines phosphatases (protéine phosphatase 1, 
calcineurin… Figure 9, point 2) dont la suractivation peut induire des déficits mnésiques et des altérations de la PLT tardive (Mansuy et al., 
1998 ; Genoux et al., 2002). Ces phosphatases sont activées lors d’une DLT elle-même induite par une entrée faible de Ca2+ dans la synapse 












Figure 10 : Phase tardive de la potentialisation à long terme au
niveau de la région CA1 de l’hippocampe. Les étapes 1-2 et 7-11 se 
déroulent au niveau synaptique alors que les étapes 3-6 sont 
nucléaires (d’après Barco et al., 2006). 
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voie de la MAPK (Abel et al., 1997 ; Wang et al., 2004 ; pour revue, Davis et Laroche, 2006) nécessaire 
au développement de la PLT tardive (Figure 10, point 2). La transmission de ce signal au noyau, via des 
molécules de transport comme les importines (Thompson et al., 2004, Figure 10, point 3), permet à la 
PKA et à la MAPK de phosphoryler et d’activer le facteur de transcription nucléaire CREB (c-AMP 
responsive element binding protein ; Kandel, 2001 ; Barco et al., 2002, 2006 ; Figure 10, point 4). Celui-
ci régule l’expression de très nombreux facteurs de transcription (Figure 10, point 5) aux fonctions très 
diverses (régulation transcriptionnelle et du métabolisme, structure cellulaire et signalisation ; pour 
revues, Mayr et Montminy, 2001 ; Lonze et Ginty, 2002). Parmi ceux-ci, on peut citer les protéines Fos 
et Zif268 (Tischmeyer et Grimm, 1999 ; Izquierdo et Cammarota, 2004). Au niveau nucléaire, des 
modifications de la chromatine et des histones sont également observées (Figure 10, point 6). Ces 
changements sont impliqués dans les modifications de longue durée de l’efficacité synaptique et la 
formation des mémoires à long terme (Alarcon et al., 2004 ; Korzus et al., 2004). 
Le maintien de la PLT tardive, qui s’accompagne de changements à long terme de la fonction et 
de la structure des synapses, nécessite une transcription génique qui se déroule dans le noyau au niveau 
du corps cellulaire. Cependant, les modifications synaptiques impliquées dans la PLT tardive ont lieu au 
niveau des synapses activées. La question de savoir comment les ARN messagers et les protéines 
nouvellement synthétisés sont spécifiquement dirigés vers, ou capturés par, les synapses dont l’activation 
a conduit à la vague d’expression génique et sans affecter la multitude de synapses non stimulées de 
l’arborisation dendritique, demeure posée (Figure 10, point 7). Frey et Morris (1998) proposent un 
modèle d’étiquetage synaptique et de capture (« synaptic tagging and capture ») suivant lequel les 
produits de l’expression génique induits par les phénomènes de plasticité ne sont fonctionnellement 
incorporés qu’au niveau de synapses préalablement étiquetées par une activité synaptique, permettant 
ainsi une stabilisation des changements synaptiques initialement induits. Cependant, si on applique un 
stimulus tétanisant induisant une PLT tardive à un groupe de synapses A et un autre stimulus tétanisant 
(1 heure avant ou après le premier) n’induisant qu’une PLT précoce au sein d’un groupe de synapses B, 
les deux ensembles synaptiques expriment par la suite une PLT tardive (Frey et Morris, 1998). Ainsi, les 
stimuli induisant des PLT précoces ou tardives génèrent tous deux des étiquettes au niveau des synapses 
stimulées mais celles-ci peuvent se retrouver également au niveau des synapses avoisinantes. Ces 
dernières peuvent « capturer » les produits de l’expression génique destinés aux synapses à l’origine du 
phénomène de PLT tardive et exprimer elles mêmes une PLT tardive (Barco et al., 2002 ; pour revues, 
Martin et Kosik, 2002 ; Govindarajan et al., 2006). Cet étiquetage peut être induit par activation d’une 
traduction locale au niveau de la synapse ou par une réorganisation du cytosquelette. Parmi les candidats 
possibles permettant cet étiquetage des synapses activées, on peut citer plusieurs kinases (CaMKII, PKA, 
PKMζ16…), des molécules d’adhésion (NCAM, cadherin, δ-catenin…), l’actine, certains canaux 
ioniques (canaux potassium pré-synaptiques de type Ih) ainsi que la distribution des récepteurs NMDA ou 
AMPA à la membrane synaptique (Barco et al., 2002 ; pour revue, Martin et Kosik, 2002). 
                                                 
16 Il s’agit d’un isoforme de la PKC constitutivement actif et nécessaire au maintien de la PLT (Sajikumar et al., 2005) 
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La traduction locale au niveau dendritique, considérée comme un mécanisme faisant partie de la 
capture synaptique (Barco et al., 2002, 2006), est un autre moyen pour assurer une certaine spécificité 
d’adressage des ARNm issus de l’expression génique (Figure 10, point 8). Une fois transloqués vers le 
compartiment synaptique, les ARNm sont reconnus au niveau des synapses préalablement activées par 
des protéines spécifiques liées au cytosquelette et ancrés (« docking ») pour permettre leur traduction par 
les polyribosomes (pour revues, Steward et Schuman, 2001, 2003). Le contrôle de la traduction 
dendritique est un phénomène complexe et implique plusieurs mécanismes comme le transport et 
l’ancrage des ARNm, une polyadenylation cytoplasmique et la phosphorylation de différents facteurs de 
traduction (pour revue, Sutton et Schuman, 2005). L’inhibition de cette synthèse protéique locale bloque 
le phénomène de PLT tardive (Bradshaw et al., 2003). Le facteur neurotrophique BDNF (« Brain 
Derived Neurotrophic Factor »), nécessaire à l’établissement d’une PLT tardive, est particulièrement 
impliqué dans l’induction de cette synthèse protéique locale (pour revue, Pang et Lu, 2004) qui elle-
même joue un rôle important dans le contrôle de l’efficacité synaptique. 
Si la formation de la mémoire à long terme induit des modifications relatives au renforcement de 
l’efficacité synaptique, on observe également un remodelage activité-dépendant des synapses 
préexistantes ainsi que la formation de nouvelles synapses consécutifs aux phénomènes de plasticité 
synaptique liés aux processus d’apprentissage et de mémorisation (pour revues, Lamprecht et LeDoux, 
2004 ; Chklovskii et al., 2004 ; Hayashi et Majewska 2005 ; Segal 2005). Ces modifications sont 
susceptibles de moduler ou de reconfigurer l’activité de réseaux neuronaux (Barco et al., 2006). Ainsi, on 
observe une diffusion de molécules vers les épines dendritiques (Bloodgood et Sabatini, 2005), le 
transport de polysomes vers les synapses activées (Ostroff et al., 2002) et des mouvements membranaires 
de certains récepteurs (Malinow et Malenka, 2002) concomitants avec la création de nouvelles épines 
dendritiques (Lang et al., 2004 ; Zuo et al., 2005) ou synapses axoniques (Frankland et al., 2004). 
 
3. Réactivation hippocampo-corticale et consolidation mnésique 
 
Que ce soit au cours de la consolidation cellulaire ou, selon la théorie standard de la 
consolidation ou la MTT, lors de la consolidation systémique, l’activité de la formation hippocampique 
est fortement impliquée dans les processus de consolidation mnésique, conférant ainsi à l’hippocampe un 
rôle de « chef d’orchestre » dans la modification progressive de l’organisation des représentations 
corticales via un dialogue hippocampo-cortical (Squire et Alvarez, 1995). Ce dialogue peut se produire 
en « direct » lorsque l’animal est replacé en situation expérimentale ou face à des indices de rappel en 
rapport avec l’épreuve apprise. En « différé », il peut s’opérer chez l’animal éveillé (ré-évocation 
mentale de l’expérience) ou pendant les différentes phases du sommeil. Dans ce dernier cas, la 
réactivation concomitante des réseaux neuronaux hippocampiques et corticaux précédemment impliqués 
dans un apprentissage apparaît comme une des composantes majeures du processus de consolidation 
mnésique (Maquet, 2001 ; Stickgold et al., 2001). 
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De nombreuses études chez l’homme révèlent en effet l’importance du sommeil dans le 
processus de consolidation. Ainsi, l’acquisition d’une épreuve de discrimination visuelle ou la vitesse de 
réalisation de certaines séquences motrices sont dépendantes de la durée de sommeil après acquisition 
(Karni et al., 1994 ; Stickgold et al., 2000a), certains types de mémoire procédurale ne pouvant 
d’ailleurs se développer que si les sujets dorment après apprentissage (Gais et al., 2000 ; Stickgold et al., 
2000a). La consolidation d’une épreuve de mémoire déclarative à fort caractère émotionnel est d’autant 
meilleure que le taux de sommeil paradoxal (SP) est important (Wagner et al., 2001, 2002) alors que 
celle d’une épreuve de discrimination visuelle procédurale dépend autant du SP que des phases de 
sommeil lent (SL ; Gais et al., 2000 ; Stickgold et al., 2000b). Si nombre d’autres études illustrent le rôle 
bénéfique du sommeil sur les processus de mémorisation (Mednick et al., 2002 ; Walker et al., 2002 ; 
pour revues, Peigneux et al., 2001 ; Smith, 2001), l’implication fonctionnelle des différentes phases du 
sommeil dans le processus de consolidation des mémoires déclaratives et non-déclaratives demeure 
toujours controversée (pour revues, Walker et Stickgold, 2004 ; Vertes, 2004). 
Au niveau électrophysiologique, certaines études réalisées tant chez l’homme que chez l’animal 
rapportent une réactivation sélective, lors du sommeil, des patterns d’activité hippocampique induits lors 
des processus d’apprentissages antérieurs (pour revues, Walker et Stickgold, 2004 ; Stickgold, 2005 ; 
Gais et Born, 2006). Ainsi, lors d’épreuves spatiales, l’activité hippocampique et plus précisément 
l’ensemble des cellules neuronales qui déchargent de manière concomitante lors de l’encodage d’une 
information ont une probabilité beaucoup plus forte de s’activer de nouveau de concert lors de certaines 
périodes de sommeil lent (Wilson et McNaughton, 1994 ; Kudrimoti et al., 1999 ; Peigneux et al., 2004) 
ou paradoxal (Louie et Wilson, 2001). Cette récapitulation apparaît également au niveau néocortical lors 
des phases de SL, que ce soit chez l’homme (Huber et al., 2004) ou l’animal (Qin et al., 1997 ; Ribeiro et 
al., 2004). 
La théorie standard de la consolidation mnésique attribue à l’hippocampe un rôle dans la mise en 
relation des différents attributs d’une expérience distribués et stockés au niveau cortical lors de 
l’apprentissage. L’hippocampe a également été impliqué dans la réactivation ultérieure de ces traces 
mnésiques corticales lors des phases précoces du processus de consolidation avec pour conséquence un 
renforcement progressif des connexions cortico-corticales. Ainsi, cette structure apparaît au cœur d’un 
système d’enregistrement/récapitulation de nouvelles expériences (Buzsaki, 1989). Durant la phase 
d’encodage, un dialogue hippocampo-cortical s’installerait pour organiser le stockage temporaire de 
l’information sans incorporation (ou modification) à des connaissances précédemment acquises (pour 
revues, Squire et Alvarez, 1995 ; Gais et Born, 2006). Le rythme thêta hippocampique facilite le 
stockage de toute nouvelle information (Greenstein, 1988) et durant cette période, des modifications de 
plasticité synaptique au sein de l’hippocampe lui-même, notamment au niveau de la région CA3, confère 
à cette structure un rôle intégrateur des informations corticales distribuées (Wiltgen et al., 2004). Au 
cours des périodes d’inactivité/sommeil, et plus particulièrement le SL, on observe des réactivations 
concomitantes de l’hippocampe et de différentes régions néocorticales (Qin et al., 1997 ; Ribeiro et al., 
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2004, Ji et Wilson, 2007) ainsi que le développement d’une activité oscillatoire de haute fréquence17 au 
sein de l’hippocampe (Buzsaki, 1989 ; Hasselmo, 1999). Lors du SL, cette activité oscillatoire 
hippocampique augmente l’activité de certaines structures cibles corticales (Chrobak et Buzsaki, 1994) et 
apparaît fortement corrélée temporellement à une activité néocorticale de basse fréquence dite « en 
fuseau » (Siapas et Wilson, 1998 ; Sirota et al., 2003). Ces activations coordonnées, liées à des 
expériences cognitives, durant les phases de SL18 au sein de réseau hippocampo-corticaux ou lors de 
période de repos au sein de réseaux cortico-corticaux (Hoffman et McNaughton, 2002), pourraient être à 
l’origine du « transfert » et de la stabilisation au niveau néocortical d’informations nouvellement 
acquises (Gais et Born, 2006 ; Rasch et al., 2007). Elles permettraient l’établissement de conditions 
nécessaires à des modifications synaptiques en favorisant l’entrée de calcium dans les cellules et le 
déclenchement de cascades moléculaires liées à la plasticité synaptique, dont font partie les gènes 
précoces (Lisman et al., 2002 ; Benington et Frank, 2003). 
 
4. Les gènes précoces et leurs fonctions 
 
L’augmentation durable de l’efficacité synaptique induite par la PLT a été proposée comme 
mécanisme sous-tendant les processus d’apprentissage et de mémorisation (pour revue, Miller et 
Mayford, 1999 ; Martin et al., 2000). Les phases tardives de ce phénomène requiert un processus de néo-
synthèse protéique qui revêt également une importance fonctionnelle fondamentale dans les processus de 
consolidation mnésique (pour revues, Davis et Squire, 1984 ; Matthies, 1989). En effet, l’inhibition de la 
synthèse de nouvelles protéines induit un déficit de MLT tout en épargnant la MCT (Flexner et al., 
1963 ; Goelet et al., 1986). Cette dépendance vis-à-vis d’une synthèse protéique de novo suggère que les 
modifications de plasticité synaptique de longue durée impliquées dans le stockage en MLT engagent 
une cascade d’évènements biochimiques conduisant à la modification de l’expression de certains gènes 
(Walton et al., 1999). De nombreuses études ont en effet démontré que la PLT ainsi que la réalisation 
d’épreuves mnésiques induisent une transcription région-spécifique de nombreux gènes (Cavallaro et al., 
2001 ; pour revues, Lanahan et Worley, 1998 ; Hughes et Dragunow, 1999 ; Platenik et al., 2000). De 
nature complexe et variable en fonction des conditions de stimulations et des types cellulaires impliqués, 
ces cascades moléculaires liant activation cellulaire rapide et transcription génique ont en commun deux 
étapes importantes : (i) la première se caractérise par l’activation via des phosphorylations de facteurs de 
transcription19 (Fdt) constitutifs. Présents au niveau nucléaire, ceux-ci peuvent à leur tour, en se fixant en 
amont de certaines séquences codantes, induire; (ii) l’expression de certains gènes précoces (ou 
immediate early genes) codant pour des Fdt inductibles, impliqués dans le développement et le 
                                                 
17 Il s’agit de potentiels de champs rapides et de large amplitude (sharp waves ripples, ~140-200Hz) au niveau des cellules pyramidales CA1 de 
l’hippocampe qui sont la conséquence d’une forte dépolarisation par les collatérales de Schaffer induite par à une activité synchrone des cellules 
pyramidales de CA3 (O’Keefe and Nadel, 1978 ; Buzsaki et al., 1992 ; Traub and Bibbig, 2000). 
18 Durant cette phase, si la PLT au niveau de la voie perforante est diminuée (Leonard et al., 1987), l’efficacité de la transmission neuronale au 
niveau de la région CA1 est accrue (Winson et Abzug, 1977, 1978), ce qui pourrait être une indication d’un transfert d’information vers les 
structures corticales.  
19 Il existe deux grandes familles de FdT selon le mode d’action : les FdT généraux exprimés de manière constitutive et se liant avec l’ARN 
polymérase II au niveau de la séquence TATA de l’ADN pour initier  la transcription et les FdT régulateurs, constitutifs ou inductibles, qui en se 
liant au niveau de la région promotrice de certains gènes, en amont de la séquence codante, permettent l’activation ou la répression de leur 
expression. 
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fonctionnement cellulaire de nombreuses régions cérébrales (pour revues, Herrera et Robertson, 1996 ; 
Herdegen et Leah, 1998). Ces derniers sont capables d’induire et/ou de réprimer l’expression de certains 
gènes tardifs responsables des modifications morphologiques durables des cellules et de leur 
fonctionnement (Herdegen et Leah, 1998).  
 
4.1. Expression de c-fos et zif268 comme marqueurs de l’activité neuronale 
 
Les gènes précoces les mieux caractérisés sont les gènes c-fos et zif268, appartenant 
respectivement aux familles AP-1 et Egr (pour revues, Herrera et Robertson, 1996 ; Beckman et Wilce, 
1997 ; Kovacs, 1998 ; Herdegen et Leah, 1998 ; Knapska et Kaczmarek, 2004). Les produits de ces 
gènes, tant ribonucléiques que protéiques, sont communément utilisés comme marqueurs de l’activation 
neuronale dans le but d’établir, avec une résolution au niveau cellulaire, une cartographie de l’activité 
fonctionnelle des différentes régions cérébrales (Sagar et al., 1993 ; Sharp et al., 1993 ; pour revues, 
Hughes et Dragunow, 1995 ; Chaudhuri, 1997 ; Kaczmarek et Chaudhuri, 1997). Leur induction est 
fortement liée à l’activation synaptique et les protéines pour lesquelles ils codent, les Fdt Fos et Zif268, 
sont intimement liés au fonctionnement cellulaire (Chaudhuri et al., 2000). Ces protéines peuvent subir 
des modifications post-traductionnelles, via des phosphorylations ou des glycosylations qui modifient 
leur capacité à reconnaître et à se lier à des séquences bien précises de l’ADN correspondant à des gènes 
cibles (Cao et al., 1990 ; Lemaire et al., 1990).  
Fos, produit de l’expression du gène c-fos, est une protéine de 55 kDa possédant entre autre un 
motif « leucine zipper » permettant son hétérodimérisation avec une protéine nucléaire de 39 kDa issue 
de la famille des gènes précoces Jun (pour revue Herdegen et Leah, 1998 ) pour former un Fdt activateur 
(AP-1 : activator protein-1). Ce complexe a la capacité de moduler l’expression de nombreux gènes en 
se liant à une séquence de reconnaissance AP-1RE (AP-1 responsive element) présente au niveau de leur 
région promotrice. Compte tenu du nombre de protéines issues des familles Fos et Jun, le complexe AP-1 
peut-être le résultat d’un grand nombre de combinaisons et permettre la stimulation (complexe Fos/c-
Jun) ou la répression (complexe Fos/Jun-B) de la transcription de nombreux gènes tardifs impliqués dans 
les changements phénotypiques durables des cellules (Sheng et Greenberg, 1990 ; Morgan et Curran, 
1991). Il est donc important de souligner qu’une cartographie simple de l’expression de l’un ou l’autre 
des composants du complexe AP-1, si elle permet de savoir si un neurone a été stimulé, ne peut rendre 
compte des changements transcriptionnels se déroulant au niveau nucléaire (Kovacs, 1998). 
Le gène zif268 a été identifié pour la première fois dans des cultures de fibroblastes via la 
stimulation de son expression par le sérum et les facteurs de croissance (Milbrandt, 1987). La protéine de 
82-88 kDa pour laquelle il code n’est pas présente de façon ubiquitaire au niveau du système nerveux 
central (Herdegen et al., 1990 ; Beckman et Wilce, 1997). Trois motifs en doigts de zinc au sein de sa 
structure permettent à cette protéine de localisation nucléaire (Cao et al., 1990) de se lier à la séquence 
promotrice d’autres gènes afin de moduler leur transcription (Lemaire et al., 1990).  
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4.2. Voies de signalisation impliquées dans le contrôle de l’expression de c-fos et zif268  
 
De manière générale, l’activation des gènes c-fos et zif268 résulte de la mise en jeu de différentes 
cascades de seconds messagers, tels les nucléotides cycliques ou certains ions, capables de déclencher 
certaines voies de signalisation dans le cytoplasme au travers de multiples réactions enzymatiques, 
notamment des phosphorylations et des déphosphorylations. Ce signal se propage ensuite au niveau 
nucléaire et déclenche des processus de transcription et traduction. 
Les facteurs neurotrophiques, les neurotransmetteurs et les phénomènes de dépolarisation 
membranaire, en grande partie responsables de l’augmentation du calcium dans les différents 
compartiments intracellulaires, sont à l’origine de l’induction des gènes c-fos et zif268 (pour revues, 
Ghosh et al., 1994 ; van Hassteren et al., 1999). Par l’intermédiaire de différentes voies de signalisation 
inter-dépendantes, telles les voies des PKA, PKC, CAMK et MAPK, la phosphorylation de Fdt 
constitutifs et leur liaison au niveau des séquences régulatrices de la région promotrice des gènes c-fos et 
zif268 conduit à la modulation de leur expression. Cette région promotrice, en amont de la séquence 
codante, indispensable à l’initiation de leur transcription, possède plusieurs sites de reconnaissance dont 
certains sont communs aux deux gènes. 
 
Le site SRE (Serum Responsive Element) auquel se lie la phosphoprotéine nucléaire SRF (Serum 
Responsive Factor) sous forme homodimérique et sa protéine accessoire stabilisatrice TCF/Elk1. Ces 
deux protéines constituent les principaux effecteurs de la trans-activation des gènes c-fos et zif268 via 
fixation au site SRE. Ce complexe SRF/TCF/Elk1 subit au préalable des phosphorylations suite à 
l’activation de différentes voies de signalisation telles PKC, ras/MAPK (ERK) ou JNK (pour revues, 
Treisman, 1992 ; Hill et Treisman, 1995). Au niveau membranaire, les activations de récepteurs aux 
facteurs de croissance ou de récepteurs glutamatergiques NMDA induisant une entrée massive de Ca2+ 
sont responsables de l’activation de telles voies (Bading et al., 1993 ; Ghosh et al., 1994).  
 
Le site CRE (Calcium/cAMP Response Element) est également présent dans la région 
promotrice des deux gènes. Considéré comme fonctionnellement distinct de SRE, ce site sous-tend 
l’induction rapide de l’expression génique par l’AMPc et l’augmentation de Ca2+ intracellulaire 
(Sassone-Corsi et al., 1988a ; Berkowitz et al., 1989). L’activation transcriptionnelle via ce site requiert 
une phosphorylation sur la sérine 133 de la protéine CREB suite à l’activation de la PKA, elle même 
consécutive à une augmentation d’AMPc intracellulaire (Gonzalez et Montminy, 1989). Cette même 
phosphorylation de CREB consécutive à l’activation de la voie des CaM kinase via une augmentation du 
signal calcique intracellulaire conduit également à l’activation de la transcription de ces deux gènes (Bito 
et al., 1996). Ce mode de régulation semble cependant mineur dans le cas de zif268 puisque des souris 
mutantes n’exprimant pas les isoformes α et δ de la protéine CREB ont des expressions basales et 
induites de ce gène normales (Blendy et al., 1995). De plus, quelle que soit l’espèce, la séquence 
promotrice de zif268 possède plus de sites SRE que CRE. Ainsi, l’induction du gène zif268 semble 
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principalement contrôlée par SRE, la liaison de protéines effectrices aux autres sites de régulation ne 
semble jouer qu’un rôle modulateur dans la transcription de ce gène (pour revues, Beckman et Wilce, 
1997 ; Knapska et Kaczmarek, 2004).  
 
Le site AP1-RE présente une séquence consensus TGACTCA auquel peut se lier le complexe 
AP-1 ou les Fdt de la famille CREB/ATF (ATF = activator transcription factor). Il semble qu’au niveau 
du gène c-fos, il s’agisse d’un site d’autorégulation négative (Sassone-Corsi et al., 1988b). Le site AP-1 
se retrouve également dans la région promotrice du gène zif268. Cependant, la nature de la régulation 
transcriptionnelle de ce gène par la protéine Fos (via le complexe AP-1) n’apparaît pas claire. En effet, si 
certaines études envisagent une modulation positive (Dragunow et al., 1994), l’augmentation de Fos 
semble réduire l’expression de Zif268 induite par du sérum (Gius et al., 1990).  
Nombre de ces données ont cependant été obtenues lors d’expériences in vitro. Dans un 
organisme intact, l’imbrication des différentes voies de signalisation et les très nombreux stimuli qui 
contrôlent l’expression de ces gènes ne peut résulter de l’action individuelle d’un seul élément 
régulateur. Pour exemple, l’inhibition in vivo de la voie MAPK/ERK (liée au site SRE) empêche non 
seulement la phosphorylation de Elk-1, mais également celle de CREB (liée au site CRE), avec pour 
résultat une décroissance très rapide de la PLT et l’absence d’induction de zif268 (Davis et al., 2000).  
 
4.3. Plasticité synaptique, c-fos et zif268 
 
De nombreuses études ont tenté de déterminer si certains Fdt, notamment Fos et Zif268, étaient 
impliqués dans le développement du phénomène de PLT (pour revues, Dragunow, 1996 ; Walton et al., 
1999 ; Platenik et al., 2000). Si plusieurs formes de PLT existent en fonction de leurs propriétés 
pharmacologiques, de leur localisation et du type de stimuli qui les engendrent (Bliss et Collingridge, 
1993), zif268 a été le premier gène pour lequel une augmentation de son expression a été démontrée suite 
à l’induction d’une PLT de longue durée au niveau de la voie perforante (Cole et al., 1989 ; Wisden et 
al., 1990). En revanche, ce phénomène n’a pas été observé suite à des stimulations basse fréquence (Cole 
et al., 1989 ; Worley et al., 1993). Chez l’animal éveillé, l’augmentation de l’expression de zif268 suite à 
une PLT a également été observée, et ce de manière concomitante à celle d’autres gènes précoces, tels c- 
jun, jun-B ou Fra, mais elle n’a pas été décrite pour c-fos (Dragunow et al., 1989 ; Demmer et al., 1993). 
Seule la répétition de nombreuses stimulations à haute fréquence peut engendrer une forte expression de 
c-fos, notamment au niveau des régions cibles de la voie perforante (Worley et al., 1993). 
Il a également été démontré que les seuils de stimulation permettant d’induire l’expression de 
zif268 et la PLT sont similaires, ces deux processus pouvant être inhibés par l’utilisation d’antagonistes 
NMDA (Cole et al., 1989 ; Worley et al., 1993). Dès lors, de nombreux travaux ont essayé de déterminer 
la relation qui pouvait exister entre l’expression de certains gènes précoces et le phénomène de PLT. Il en 
résulte que les gènes précoces qui jouent un rôle dans le phénomène de PLT semblent plus impliqués 
dans la persistance et la stabilisation de ce processus (Dragunow et al., 1989 ; Abraham et al., 1993) que 
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dans son induction (Demmer et al., 1993), notamment pour zif268 dont l’expression est fortement 
corrélée à la persistance plutôt qu’à l’amplitude de l’induction de la PLT (pour revues, Walton et al., 
1999 ; Knapska et Kacsmarek, 2004). 
Suite à des stimulations tétaniques au niveau du gyrus denté, on observe une PLT tardive 
fortement altérée mais une PLT précoce intacte chez des souris mutantes (knock-out) dépourvues du gène 
zif268 (Jones et al., 2001). Ainsi, l’activation de zif268 apparaît comme cruciale à la stabilisation des 
phases de longue durée de la PLT (Bozon et al., 2002 ; Davis et al., 2003). Il est en revanche plus 
surprenant d’observer que des souris présentant une délétion complète du gène c-fos ont une PLT réduite 
au niveau des voies projetant de la région CA1 vers la région CA3 (Fleischmann et al., 2003). Un tel 
déficit électrophysiologique se traduisant également au niveau comportemental est attribué à des 
perturbations du signal sous-tendu par les récepteurs glutamate de type NR2A, selon une action directe 
(localisation de ces récepteurs) ou indirecte (absence d’autres effecteurs de la voie de signalisation liée à 
ces récepteurs) (Köhr et al., 2003). De plus, compte tenu que l’injection d’oligodéoxynucléotides 
antisens (ODN-AS) dirigé contre c-fos diminue également l’expression de zif268 (Dragunow et al., 
1994), il est possible que l’altération des phases de la PLT chez les souris c-fos mutantes soit liée à une 
modification de l’expression de zif268.  
 
4.4. Les niveaux d’expression basale des gènes c-fos et zif268 
 
Il est généralement admis que l’induction de l’expression de c-fos et zif268 révèle l’activation des 
cellules neuronales suite à une stimulation synaptique (Dragunow et Faull, 1989 ; Zangenehpour et 
Chaudhuri, 2002). Cependant, une dissociation importante et intéressante au niveau de leur expression 
basale entraine certaines implications vis-à-vis de leur utilisation pour établir une cartographie de 
l’activité cérébrale consécutive à la réalisation d’une tâche cognitive. 
En effet, chez des animaux éveillés et au repos (condition basale), on observe un niveau 
d’expression très faible du gène précoce c-fos et de sa protéine, même dans des structures présentant un 
fort niveau d’activité neuronale tonique comme le cortex visuel (pour revues, Kaczmarek et Chaudhuri, 
1997 ; Kovacs, 1998). Ainsi, une activité neuronale « basale » ou des stimulations de faible intensité 
n’induisent pas (Campeau et Watson, 1997) ou peu (Herdegen et al., 1995) d’expression de c-fos en 
fonction des structures cérébrales étudiées. Il semble que la relative instabilité de l’ARNm codant pour la 
protéine Fos et la présence d’une boucle de rétroaction négative par laquelle Fos régule sa propre 
transcription soit la cause de son très faible niveau d’expression constitutive (Chaudhuri et al., 2000). 
Par contre, une expression basale ou constitutive élevée est observée pour zif268 en relation avec 
une activité cellulaire normale et liée au fonctionnement propre de la cellule ou à des messages 
neurohormonaux et neurotrophiques (pour revues, Beckmann et Wilce, 1997 ; Herdegen et Leah, 1998). 
Ce niveau d’expression basale élevé de zif268 est intéressant car il permet, suite à la réalisation 
d’épreuves comportementales, de détecter des augmentations mais également des réductions de 
l’expression de ce gène. Cette expression constitutive est dépendante du système noradrénergique (Bhat 
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et Baraban, 1992), des récepteurs glutamatergiques de type NMDA (Worley et al., 1991 ; Gass et al., 
1993) et a été observée, entre autres au niveau du cortex visuel (Kaczmarek et Chaudhuri, 1997), du 
cortex somato-sensoriel (Bisler et al., 2002) et de l’hippocampe (Hughes et al, 1992). Il est intéressant de 
noter qu’il existe une expression basale différentielle de zif268 en fonction des différentes subdivisions 
au sein même de certaines structures comme l’hippocampe dorsal où le niveau d’expression basale est 
élevé pour la région CA1 et faible au niveau des champs CA3-CA4 et du gyrus dentelé (Okuno et al., 
1995 ; Herdegen et al., 1995).  
Au niveau cortical, une expression différentielle est observée en fonctions des couches, avec une 
prépondérance de l’expression des gènes précoces, entre autres c-fos et zif268, au niveau des couches 
II/III, IV et VI par rapport à la couche V (Gass et al., 1993 ; Bisler et al., 2002)  
 
4.5. Stimulations non-mnésiques induisant l’expression de c-fos et zif268 
 
Au niveau cérébral, c-fos et zif268 peuvent être rapidement induits par une large gamme de 
stimuli, que ce soit des molécules endogènes (neurotransmetteurs, facteurs de croissance, peptides), des 
modifications physio-pathologiques (dépolarisation, nociception et processus inflammatoires, stress 
comportemental ou cellulaire, ischémie, crises épileptiformes, traumatismes cérébraux) ou des situations 
comportementales (stimulation sensorielle, exploration et détection de nouveauté, réalisation de tâches 
cognitives). Ces stimuli entraînent l’activation d’un grand nombre de récepteurs et la mobilisation 
conséquente de leurs voies de signalisation (pour revues, Hughes et Dragunow, 1995 ; Herrera et 
Robertson, 1996 ; Herdegen et Leah, 1998 ; Tischmeyer et Grimm, 1999). Tenter d’établir un lien entre 
l’expression d’un de ces Fdt et un stimulus bien particulier semble ainsi hasardeux. Si on tient compte 
que toute étude in vivo d’imagerie fonctionnelle cérébrale souffre de l’incertitude quant au fait que 
l’expression d’un gène précoce puisse dépendre à la fois des processus mnésiques étudiés mais 
également de paramètres aspécifiques inhérents à toute épreuve comportementale, il apparaît alors 
primordial d’identifier ces paramètres aspécifiques, d’évaluer leur impact sur la synthèse des Fdt et de 
minimiser leur occurrence au maximum. En effet, les processus d’apprentissage et de mémorisation sont 
des phénomènes complexes, incorporant de nombreux évènements tels les informations sensorielles et 
leur traitement, la motivation, les émotions et le stress, les réponses motrices qui sont autant de 
paramètres difficilement dissociables des processus mnésiques. Il est donc important de garder à l’esprit 
que les changements dans la synthèse de Fos et Zif268 peuvent être, en partie, dû à ces processus non-
mnésiques (Kovacs, 1998 ; Knapska et Kacsmarek, 2004). 
Le stress est un facteur modulateur important dans les processus d’apprentissage et de 
mémorisation. Qu’il soit de nature systémique (hémorragie, hypoglycémie, choc osmotique…) ou 
neurogénique (psychologique, somatosensoriel/nocicéptif, affectif), il peut à lui seul induire l’expression 
de c-fos (Herrera et Robertson, 1996 ; Kovacs, 1998) et de zif268 (Beckman et Wilce, 1997). 
L’exposition à la nouveauté, paramètre comparable mais non assimilable à une situation anxiogène (Pace 
et al., 2005), induit également l’expression de c-fos (Montag-Sallaz et al., 1999). 
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L’expression cérébrale de c-fos et zif268 est aussi induite par des atteintes pathologiques aussi 
variées que les convulsions (Dragunow et Robertson, 1987 ; Gass et al., 1993), les ischémies (Neumann-
Haefelin et al., 1994 ; Wang et al., 1995), les chocs thermiques (Scammell et al., 1993), voir même des 
lésions mécaniques ou des atteintes cérébrales locales. Ainsi, l’implantation locale d’une aiguille ou 
l’injection intracérébrale de solution saline engendre une induction massive de c-fos et zif268, 
notamment au niveau des cellules gliales (Dragunow et al., 1988, 1993), qui peut être un phénomène 
dépendant ou non de l’activation des récepteurs NMDA (Belluardo et al., 1995).  
Compte tenu de ces observations, il apparaît important, dans le cadre d’études comportementales, 
d’habituer quotidiennement les animaux au contexte expérimental ou à l’expérimentateur par de 
fréquentes manipulations. La mise à demeure répétée de canules d’injection avant les injections 
intracérébrales proprement dites doit également minimiser l’expression cérébrale des gènes précoces liée 
à cette procédure. 
 
4.6. Implication fonctionnelle de c-fos et zif268 dans les processus cognitifs 
 
a. Les études corrélatives 
 
Le lien qu’il existe entre l’activation neuronale responsable des modifications durables de 
l’efficacité synaptique et les processus mnésiques implique de facto que l’expression de certains gènes 
précoces soit induite lors de la réalisation de diverses épreuves comportementales. Consécutivement aux 
activités mnésiques chez les rongeurs, on observe une augmentation de l’expression dans certaines 
régions des gènes c-fos et zif268 dans des épreuves aussi variées que les conditionnements aversifs 
contextuels et sonores (Campeau et al., 1991 ; Milanovic et al., 1998 ; Hall et al., 2001 ; Thomas et al., 
2002), le conditionnement aversif gustatif (Swank et Bernstein, 1994 ; Lamprecht et Dudai, 1995), le 
conditionnement opérant (Bertaina-Anglade et al., 2000), les épreuves d’évitement actif (Nikolaev et al., 
1992), les apprentissages spatiaux (Fordyce et al., 1994 ; Vann et al., 2000 ; Guzowski et al., 2001 ; 
Teixeira et al., 2006) ou non spatiaux (Countryman et al., 2005a), les épreuves de discrimination visuelle 
(Okuno et Miyashita, 1996 ; Tokuyama et al., 2002) et olfactive (Hess et al., 1995 ; Roullet et al., 2005). 
L’ensemble de ces observations a permis d’émettre l’hypothèse d’une implication fonctionnelle 
importante de l’expression des gènes précoces dans les mécanismes de plasticité neuronale impliqués au 
cours du processus de consolidation mnésique (Dragunow, 1996 ; Tischmeyer et Grimm, 1999). 
 
b. Les études invasives 
 
L’impact fonctionnel de l’expression de c-fos et zif268 aux cours des processus de plasticité 
associés à l’apprentissage et à la mémorisation peut être évalué en modulant sélectivement le 
fonctionnement de ces gènes. En accord avec l’hypothèse d’une implication fonctionnelle de ces gènes 
précoces dans la formation et le stockage des informations à long terme, le blocage de la transcription de 
c-fos et zif268 entraine une perturbation du processus de la consolidation mnésique mais est sans effet sur 
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l’acquisition et la rétention à court terme des informations. Des souris knock-out homozygotes pour le 
gène c-fos présentent ainsi un déficit de rappel des informations à long terme dans des versions spatiales 
ou indicées dans la piscine de Morris ou dans des épreuves de conditionnement aversif contextuel 
(Fleischmann et al., 2003). Des souris porteuses d’une délétion complète ou partielle 
(homozygote/hétérozygote) du gène codant pour la protéine Zif268 présentent des déficits de MLT dans 
des épreuves telles que la transmission sociale de préférence alimentaire, la reconnaissance d’objet, les 
apprentissages spatiaux ou l’aversion gustative conditionnée (Jones et al., 2001 ; Bozon et al., 2002).  
En bloquant l’induction de ces gènes dans des régions spécifiques par l’utilisation d’ODN-AS, c-
fos apparaît nécessaire à la consolidation mnésique lors d’une épreuve non spatiale hippocampo-
dépendante (Countryman et al., 2005b), lors d’un apprentissage spatial dans un labyrinthe radiaire (He et 
al., 2002), à l’expression d’un conditionnement aversif sonore (Morrow et al., 1999), d’une mémoire 
aversive gustative conditionnée (Lamprecht and Dudai, 1996) ou motivée par des chocs électriques 
(Grimm et al, 1997). De manière similaire, l’injection intra-amygdalienne d’ODN-AS dirigé contre 
zif268 perturbe l’expression d’un conditionnement aversif contextuel (Malkani et al., 2004). 
 
Ainsi, les principaux objectifs des études relatives à la neurobiologie des processus 
d’apprentissage et de mémorisation sont d’identifier les structures cérébrales ou les réseaux neuronaux 
sous-tendant différents types de mémoire et de déterminer les bases moléculaires du stockage des 
informations mnésiques. Au vue des données précédemment décrites, l’étude de l’expression des gènes 
précoces apparaît pertinente pour répondre à ces deux objectifs.  
 
IV. LA MEMOIRE DE TRAVAIL OU LA GESTION TEMPORAIRE DE L’INFORMATION 
 
1. La mémoire de travail 
 
1.1. Définition de la mémoire de travail 
 
Le terme de mémoire de travail appliqué à la cognition animale apparaît au cours des années 70, 
suite à des études réalisées chez le rat (Olton et Samuelson, 1976) et le pigeon (Honig, 1978). La 
première de ces expériences permet de démontrer que des rats, placés dans un labyrinthe radiaire à 8 bras 
au bout desquels se trouve de la nourriture, sont capables de collecter l’ensemble des pastilles de 
nourriture présentes en commettant un minimum d’erreurs (nombre minimum de visite de bras ≥ 9). En 
l’absence de toute stratégie alternative non-mnésique, notamment motrice, ces données suggèrent que ces 
animaux sont capables, au sein d’un essai, de retenir la liste des bras qu’ils viennent d’explorer pour 
minimiser la durée et le nombre de visites nécessaires à la collecte de toute la nourriture disponible. De la 
même manière, lors d’une épreuve de reconnaissance différée, des pigeons peuvent garder en mémoire, 
durant un intervalle de rétention (jusqu’à 1 heure) un stimulus qui leur a été préalablement présenté 
jusqu'à l’émission d’une réponse correcte lors de la phase de discrimination. Dans ces deux exemples, la 
rétention des informations stockées en mémoire est temporaire et elle est définie par la durée de l’essai 
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en cours. Selon Honig, la mémoire de travail est requise quand « … différents stimuli conditionnent la 
réponse à émettre pour différents essais, de telle sorte que l’indice que l’animal doit retenir varie d’un 
essai à l’autre ». L’animal doit maintenir une représentation de cet indice informatif, durant une période 
déterminée, nécessaire à l’émission d’une réponse ultérieure.  
Ainsi, selon une définition opérationnelle, la mémoire de travail sous-tend la gestion temporaire 
d’une quantité relativement limitée d’informations, indexées temporellement, sensibles aux interférences 
rétroactives ou proactives et valides uniquement pour l’essai en cours (Olton et al., 1979). Elle s’oppose 
en cela à la mémoire de référence, peu sensible aux interférences, et qui correspond à la mémoire de la 
règle opératoire d’une épreuve donnée20. Cette règle invariante est acquise progressivement au travers 
d’un apprentissage (par essais/erreurs) pendant lequel l’information pertinente demeure inchangée au 
cours du temps et d’un essai à l’autre, permettant ainsi sa consolidation et sa rétention à long terme 
(d’une journée à plusieurs mois chez les rongeurs). 
 
1.2. Mémoires hippocampe-dépendantes vs. hippocampe-indépendantes 
 
L’identification des substrats neuroanatomiques impliqués est un autre paramètre important 
permettant d’appréhender les processus cognitifs engagés directement ou indirectement dans la gestion 
de la mémoire de travail. En effet, à partir des observations faites chez l’homme (Scoville et Milner, 
1957) et des études ultérieures des effets sur la mémoire de la lésion de l’hippocampe, cette structure 
apparaît comme une structure clé dans les processus de mémorisation, permettant de distinguer les 
mémoires déclaratives (hippocampo-dépendante) et non déclaratives (hippocampo-indépendante). Pour 
étudier ces différents types de mémoire chez l’animal, on recourt à l’étude systématique des 
performances dans des épreuves très variées après lésion de l’hippocampe (ou du lobe temporal médian). 
Les résultats obtenus ont conduit à la proposition d’une dichotomie chez l’animal en terme de processus 
mnésiques dépendants ou indépendants de l’hippocampe (Hirsch, 1974). Cette dichotomie est appliquée 
dans un premier temps aux apprentissages spatiaux et non spatiaux (O’Keefe et Nadel, 1978). D’autres 
auteurs ont observé cette dichotomie concernant les mémoires de travail et de référence chez le rongeur 
(Olton et al., 1979). Dans ce cas, la mémoire de travail est spécifiquement sous-tendue par l’hippocampe, 
quel que soit le type d’information traitée (spatiale ou non-spatiale) alors que la lésion hippocampique 
n’altère pas les performances dans une épreuve de mémoire de référence acquise préalablement. 
 
1.3. Mémoire déclarative épisodique humaine et représentations relationnelles chez 
l’animal 
 
L’ensemble des résultats expérimentaux relatifs à l’étude de la mémoire déclarative épisodique 
humaine révèle le caractère critique du lobe temporal médian dans la formation et la gestion de ce type 
de mémoire. Chez l’animal, la modélisation d’un tel processus mnésique dont l’expression est chez 
                                                 
20 Ce type de mémoire peut également être mise en évidence lors d’une épreuve de reconnaissance différée chez le pigeon (Honig, 1978). 
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l’homme, par définition, consciente et verbalisable, se révèle beaucoup plus délicate. Néanmoins, 
certaines caractéristiques de la mémoire épisodique humaine ont été prises en compte dans le cadre de 
l’expérimentation animale pour examiner l’existence d’une mémoire déclarative épisodique animale 
(hippocampe dépendante) dissociable d’une mémoire procédurale (hippocampe indépendante). Une des 
caractéristiques de ce type de mémoire est la capacité à créer des représentations mentales des diverses 
informations récemment acquises, de pouvoir les mettre en relation et de les utiliser de manière flexible 
dans de nouvelles situations ou pour la résolution de problèmes complexes21 (pour revues, Eichenbaum, 
1997 ; Morris, 2001). Le stockage temporaire des informations et leur manipulation active de la part du 
sujet sont également des caractéristiques de la mémoire de travail animale (Eichenbaum et Cohen, 2001 ; 
Dudchenko, 2004). Ainsi, outre le fait que chez l’animal, mémoire de travail et mémoire épisodique 
soient souvent évaluées au moyen d’épreuves semblables basées sur les paradigmes de reconnaissance 
différée, de réponse différée ou de gestion de l’ordre temporel (que nous définirons par la suite), la durée 
maximale de rétention de leurs informations respectives sont relativement semblables, de l’ordre de 
quelques secondes à quelques heures selon l’épreuve utilisée (Beatty et Shavalia, 1980 ; Maki et al, 
1984 ; Dunnett et al, 1988; Dunnett et Martel, 1990 ; Durkin et al., 2000a ; Clayton et al., 2003 ; 
Hampton et Schwartz, 2004). Enfin, l’implication fonctionnelle de la formation hippocampique avérée 
lors des épreuves de mémoire de travail animale est également cruciale lors des épreuves de mémoire 
épisodique animale (Fortin et al., 2002 ; Kesner et al., 2002) 
 
2. Les procédures d’évaluation de la mémoire de travail chez les rongeurs 
 
La mémoire de travail peut être décomposée en une séquence d’opérations nécessaires à la 
l’expression de celle-ci. La première de ces phases, dite d’acquisition, permet la perception de l’item 
informatif lors de la phase de présentation. La phase d’encodage permet ensuite la transformation de 
cette perception en une représentation interne qui est maintenue par la suite en mémoire au cours du 
temps lors d’un intervalle de rétention. Survient en dernier lieu une phase de rappel de cette mémoire. 
Les épreuves de mémoire de travail sont fréquemment basées sur le paradigme de réponse 
différée où l’information nécessaire pour déterminer la réponse correcte est présentée avant le délai de 
rétention. Certaines de ces épreuves peuvent être réalisées au sein de chambres opérantes équipées de 
deux leviers et utilisant les paradigmes de DMTP/DNMTP (delayed (non)-matching to position). Durant 
la phase d’acquisition, un des leviers apparaît et l’animal doit appuyer dessus pour le faire disparaître. 
Après un délai de rétention variable, les deux leviers réapparaissent et l’animal doit effectuer un choix en 
appuyant sur l’un ou l’autre des leviers selon le paradigme utilisé. Ce type d’épreuve permet une 
automatisation de la procédure et la réalisation de nombreux essais sur une période relativement courte 
mais limite l’investigation à des délais de rétention courts, de l’ordre de quelques secondes (pour revues, 
Pontecorvo et al., 1996 ; Dudchenko, 2004). En effet, compte tenu de la fréquence élevée de présentation 
                                                 
21 On peut ajouter à cela d’autres critères comme la nécessité de l’acquisition de l’information au travers d’un essai unique, la connaissance par 
l’animal du contexte spatio-temporel dans lequel l’acquisition de l’information a eue lieu (quoi, quand, où) et une imprédictibilité de la phase de 
test qui apparaît ainsi comme une situation nouvelle (pour revues, Griffiths et al., 1999 ; Dere et al., 2005). 
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de ces informations similaires au cours de cette épreuve, les performances mnésiques sont affectées par 
un fort effet d’interférence proactive qui limite la capacité maximale de rétention (< 30 secondes) et 
engendre une augmentation du nombre d’omissions de réponses. 
Les paradigmes d’appariement ou de non-appariement retardé peuvent également être appliqués 
en utilisant comme items informatifs des objets (Dix et Aggleton, 1999 ; Mumby, 2001) ou des odeurs 
(Steele et Rawlins, 1993 ; Otto et Eichenbaum, 1992) avec lesquelles la mémoire de l’ordre temporel des 
informations peut être étudiée (Fortin et al., 2002 ; Kesner et al., 2002). 
De nombreuses études ont également essayé de tirer avantages de la tendance naturelle des 
rongeurs à explorer des environnements spatiaux. De ces épreuves nécessitant le souvenir de lieux 
géographiques précis en vue de la réalisation d’une réponse différée découle la notion de mémoire de 
travail spatiale. La tendance spontanée des rongeurs à choisir la nouveauté, c'est-à-dire à visiter le bras 
d’un labyrinthe ou une localisation spatiale différents de ceux expérimentés précédemment, a souvent été 
mise à profit dans des épreuves d’alternance différée, que ce soit au sein d’un labyrinthe en T 
(Dudchenko, 2001) ou d’autres types de dispositifs expérimentaux (Whishaw, 1995). Cette tendance à 
l’alternance apparaît comme une stratégie exploratoire22 non motrice où l’animal doit retenir la réponse 
émise lors de l’essai n en vue de la réalisation n+1 (pour revue, Dember et Fowler, 1958). Une des 
caractéristiques majeures de l’ensemble de ces épreuves est une délai-dépendance des performances.  
D’autres labyrinthes peuvent être utilisés dans des épreuves de réponses différées comme les 
labyrinthes radiaires (Olton et Samuelson, 1976 ; pour revue, Dudchenko, 2004) et la piscine de Morris 
(Buresova et al., 1985). En exemple, dans une épreuve classique de mémoire de travail dans le labyrinthe 
radiaire à 8 bras, l’animal est soumis à une visite forcée de 4 bras lors d’une phase initiale de 
présentation. Puis, à l’issu d’un intervalle de rétention de durée variable, l’animal est replacé dans le 
labyrinthe et confronté aux 8 bras ouverts. Suivant le paradigme d’appariement retardé (ou DMTS : 
delayed matching to sample), l’animal doit choisir les bras présentés lors de la phase de présentation 
alors que dans une épreuve de non-appariement retardé (ou DNMTS : delayed non-matching to sample), 
l’animal doit choisir les bras non préalablement visités pour obtenir le renforcement. Ces deux 
paradigmes sont couramment utilisés pour déterminer les capacités maximales de rétention (Beatty et 
Shavalia, 1980 ; Bolhuis et al., 1986) ou évaluer les caractéristiques fonctionnelles régissant un tel type 
de mémoire (Nelson et Wasserman, 1978 ; Dunnett et al, 1990). Cependant, en fonction des protocoles et 
dispositifs expérimentaux utilisés, on observe des capacités maximales de rétention des informations en 
mémoire de travail très variables, de quelques dizaines de secondes (Dudchenko, 2001) à plusieurs 
heures (Beatty et Shavalia, 1980 ; Durkin et al., 2000a). 
 
V. RESEAUX NEURONAUX SOUS-TENDANT LA MEMOIRE DE TRAVAIL 
 
De nombreuses études ont tenté de déterminer, à la fois sur le plan neuroanatomique et sur le 
plan moléculaire, les substrats neurobiologiques pouvant sous-tendre la gestion des informations en 
                                                 
22 En fonction de la position spatiale du bras préalablement visité (stratégie spatiale ou « place ») ou du trajet réalisé lors de l’essai précédent 
(stratégie non spatiale ou « response ») (pour revue, Dudchenko, 2001) 
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mémoire de travail. Les études expérimentales, qu’elles soient lésionnelles, neurophysiologiques ou 
d’imagerie fonctionnelle font apparaître, à la fois chez l’homme, le primate non humain ou les rongeurs, 
des résultats relativement similaires. On observe tout d’abord que les réseaux neuronaux impliqués dans 
la gestion des informations en mémoire de travail sont distribués sur un ensemble assez vaste de 
structures cérébrales, corticales ou sous-corticales. Il existe également, en fonction du type de mémoire 
de travail et des modalités sensorielles utilisés (discrimination d’objet ou d’image, mémoire de travail 
spatiale…), une dissociation fonctionnelle dans le recrutement de ces structures. Parmi celles-ci, le cortex 
préfrontal (CPF), le cortex pariétal postérieur (CPP) et la formation hippocampique apparaissent 
primordiales pour ce type de mémoire. 
 
1. Le cortex préfrontal 
 
Le CPF est à l’heure actuelle largement considéré comme une structure clé dans l’expression de 
la mémoire de travail chez les mammifères (Goldman-Rakic, 1995 ; Delatour et Gisquet-Verrier, 1999 ; 
Fletcher et Henson, 2001 ; Gisquet-Verrier et Delatour, 2006). Dés les années 30, Jacobsen (1936) 
démontre, chez le singe, des déficits dans une épreuve de reconnaissance d’objet suite à la lésion 
bilatérale du CPF. Ce résultat chez le primate non humain a été renforcé par la suite par ceux de 
nombreuses autres études lésionnelles ou d’enregistrement électrophysiologique (pour revue, Petrides, 
1994). Chez l’homme, la lésion du CPF induit également de profonds déficits dans des épreuves 
similaires faisant appel à la règle d’appariement ou de non appariement retardé (pour revue, Baldo et 
Shimamura, 2002). Quant aux données plus récentes issues d’études d’imagerie fonctionnelle, elles 
permettent d’observer une activation importante du CPF lors de la réalisation de ce type d’épreuves 
mnésiques (D’Esposito et al., 2000; Fletcher and Henson, 2001). On notera par ailleurs que le CPF est 
impliqué dans la gestion de l’ordre temporel des informations (pour revue, Marshuetz et Smith, 2006). 
Le mode de fonctionnement du CPF est souvent considéré comme « domaine-spécifique », c'est-
à-dire qu’il existe une organisation fonctionnelle modulaire telle que l’on observe au sein même de cette 
structure une ségrégation régionale en fonction de la nature sensorielle et du niveau de traitement de 
l’information en mémoire de travail (pour revues, Owen et al., 1999 ; Levy et Goldman-Rakic, 2000), En 
exemple, le CPF latéral est impliqué dans certains aspects spatiaux et non-spatiaux de la mémoire de 
travail. La région ventro-latérale (CPFvl) de cette structure est particulièrement importante dans le 
traitement des informations liées à la reconnaissance d’objets alors que la gestion temporaire des 
informations spatiales est sous-tendue par la portion dorso-latérale (CPFdl). Cette implication 
fonctionnelle du CPFdl en mémoire de travail spatiale a été démontrée suite à des études lésionnelles 
(pour revues, Petrides, 1994 ; Fuster, 1997) et neurophysiologiques chez le primate non-humain (pour 
revues, Fuster, 1997 ; Funahashi et Takeda, 2002) comme lors d’études neuropathologiques ou 
d’imagerie fonctionnelle chez l’homme (pour revues, Smith et Jonides, 1997 ; Stuss et Knight, 2002 ; 
Muller et Knight, 2006). 
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D’autres auteurs suggèrent plutôt une ségrégation fonctionnelle au sein du CPF (anatomiquement 
identique au modèle présenté ci-dessus) en fonction de la nature du traitement (pour revue, Levy et 
Goldman-Rakic, 2000). Selon ce modèle, le CPFvl serait impliqué dans l’organisation active de 
séquences de réponses basées sur un rappel explicite ou conscient alors que le CPFdl serait recruté lors 
de la manipulation active de l’information (Petrides, 1995; Owen et al., 1999).  
Quel que soit le modèle proposé, le CPF n’est cependant pas considéré comme un site de 
stockage de l’information. On lui attribue un rôle plus général de contrôle cognitif sous-tendant des 
processus non-mnésiques comme la sélection, l’organisation et la manipulation temporaire des 
informations en mémoire de travail (Miller, 2000 ; Baldo et Shimamura, 2002 ; Funahashi, 2006). Il 
apparaît en quelque sorte comme l’administrateur central défini dans le modèle de Baddeley (Baddeley, 
1986 ; D’Esposito et al., 1995). 
Des conclusions similaires peuvent être établies à partir des nombreuses études, lésionnelles et 
pharmacologiques, réalisées chez le rongeur (pour revues, Heidbreder et Groenewegen, 2003 ; Uylings et 
al., 2003 ; Dalley et al., 2004). Le CPF apparaît ainsi impliqué dans la sélection des réponses et le 
traitement temporel de l’information (partie dorsale du CPF médian ou cortex cingulaire antérieur) ou 
dans les processus attentionnels liés aux caractéristiques des items informatifs et de l’épreuve (partie 
ventrale du CPF médian ou cortex infralimbique/prélimbique). Il n’apparaît pas, de la même façon que 
chez les primates, comme un site d’acquisition et de stockage de l’information, mais comme une entité 
dédiée à son utilisation ou à son rappel. Bien que la controverse demeure quant à l’existence chez les 
rongeurs d’un CPF comparable à celui des primates (Uylings et al., 2003), certaines capacités cognitives 
et exécutives se retrouvent chez différentes espèces (Brown et Bowman, 2002) rendant certaines 
comparaisons ultérieures pertinentes.  
 
2. La formation hippocampique 
 
Le fonctionnement de la formation hippocampique est critique pour le traitement des 
informations spatiales. Au cours d’épreuves de mémoire de travail utilisant ce type d’informations, 
l’intégrité fonctionnelle de cet ensemble structurel est requise. Bien que strictement corrélatives, les 
études d’imagerie cérébrale réalisées chez l’homme (van Asselen et al., 2006) ou le singe (Friedman et 
Goldman-Rakic, 1988 ; Sybirska et al., 2000) lors d’épreuves de mémoire de travail spatiale montrent 
une activation importante de la formation hippocampique. Plus précisément, on observe une activation de 
cette structure lors des phases d’encodage (Monk et al., 2002), de rétention (Ranganath et D’Esposito, 
2001 ; Stern et al., 2001 ; Ranganath et al., 2004) et de rappel (Cabeza et al., 2002). 
L’implication fonctionnelle de cette région en mémoire de travail est confirmée lors de l’étude de 
patients cérébro-lésés (Owen et al., 1990) dont les performances sont altérées dans ce type d’épreuves. 
Des lésions de la région hippocampique induisent également des déficits de performance dans des 
épreuves d’alternance différée dans un labyrinthe en T chez le rat (Aggleton et al., 1986 ; Bannerman et 
al., 1999) ou lors d’épreuves de réponses spatiales différées chez le singe (Zola-Morgan et Squire, 1985). 
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La formation hippocampique semble cependant jouer un rôle distinct de celui du CPFdl et du 
CPP dans la gestion des informations spatiales (Glabus et al., 2003 ; Constantinidis et Wang, 2004 ; pour 
revue, Curtis, 2006). Ainsi, le maintien actif d’une information sur une courte période (quelques 
secondes) dépendrait de l’activation du CPFdl et du CPP alors que le recrutement fonctionnel de la 
formation hippocampique permettrait d’atteindre des délais de rétention de l’item informatif plus longs 
(jusqu’à plusieurs minutes ; Suzuki, 1999 ; Davachi et Goldman-Rakic, 2001 ; van Asselen et al., 2006).  
 
3. Autres structures 
 
Comme pour le CPF, le CPP apparaît également fortement impliqué dans la réalisation 
d’épreuves de mémoire de travail. Cette contribution semble particulièrement importante dans la gestion 
des informations spatiales (Jonides et al., 1993 ; Walter et al., 2003) pour lesquelles on peut observer une 
activation concomitante du CPFdl, que ce soit chez le singe (Friedman et Goldman-Rakic, 1994) ou 
l’homme (Jonides et al., 1993 ; Glabus et al., 2003 ; Constantinidis et Wang, 2004). Cette association 
fonctionnelle semble également se retrouver dans la gestion de l’ordre des informations puisque l’on 
observe une activation conjointe du CPFdl et du CPP lors d’épreuves dédiées à l’étude de ce paramètre 
(pour revue, Marshuetz et Smith, 2006). Les résultats d’études lésionnelles amènent cependant à des 
conclusions moins nettes. Si l’inactivation ou la destruction du CPFdl perturbe fortement les 
performances en mémoire de travail spatiale (Bauer et Fuster, 1976 ; Levy et Goldman-Rakic, 1999 ; 
Sawaguchi et Iba, 2001), l’atteinte du CPP engendre seulement des déficits modérés suggérant que celui-
ci serait davantage impliqué dans des aspects sensorimoteurs (Friedman et Goldman-Rakic, 1994).  
L’ensemble de ces études, notamment en imagerie fonctionnelle, semblent confirmer l’hypothèse 
de l’existence d’un large réseau préfronto-parietal impliqué dans la gestion et la manipulation 
séquentielle des informations spatiales en mémoire de travail (Cavada et Goldman-Rakic, 1989 ; Chafee 
et Goldman-Rakic, 1998)23. Le recrutement conjoint de ces deux structures peut, entre autre, s’expliquer 
par la forte interconnection neuroanatomique existant entre le CPFdl et le CPP (Cavada et Goldman-
Rakic, 1989 ; Andersen et al., 1990) 
 
Si l’implication fonctionnelle en mémoire de travail de plusieurs structures corticales demeure 
importante et largement documentée, la contribution de certaines régions sous-corticales autre que la 
formation hippocampique émerge depuis quelques années, tant chez l’homme que chez l’animal. 
Une des premières régions sous-corticales à avoir été identifiée et impliquée fonctionnellement 
en mémoire de travail est le noyau caudé, suite à des études lésionnelles (Divac et al., 1967 ; Goldman et 
Rosvold, 1972) et électrophysiologiques (Stamm, 1969 ; Cohen, 1972) réalisées chez les primates non 
humains ou chez les rongeurs (Floresco et al., 1999a ; Burk et Mair 2001). En imagerie fonctionnelle 
chez l’homme, on observe une activation du noyau caudé liée à la manipulation active des informations 
en comparaison de leur simple maintien et rappel (Postle et D’Esposito, 1999 ; Lewis et al., 2004). Cette 
                                                 
23 Ce réseau est en réalité plus vaste (Selemon and Goldman-Rakic, 1988). On peut y rajouter les cortex orbitofrontal, cingulaires, temporal 
supérieur ainsi que certains cortex moteurs et structures sous-corticales (pour revue, Inoue et al., 2004).  
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activation est d’autant plus importante que l’information est de nature spatiale (Postle et D’Esposito, 
1999). 
Un recrutement fonctionnel dans la gestion temporaire des informations en mémoire de travail a 
également été observé pour le pallidum ventral et le striatum (Floresco et al., 1999b ; Kalivas et al ., 
2001 ; Zhang et al., 2005), certains noyaux thalamiques (Aggleton et al., 1996 ; Burk et Mair, 1998 ; 
pour revue, Bailey et Mair, 2005) et les corps mamillaires (pour revue, Vann et Aggleton, 2004). En 
tenant compte des projections neuroanatomiques mettant en relation ces différentes structures, 
l’hypothèse a été émise que le striatum (et dans une moindre mesure les corps mamillaires) intègrerait les 
informations issues de l’hippocampe, de l’amygdale et du CPF. Par des projections via notamment le 
pallidum ventral sur le thalamus, il pourrait moduler en retour l’activité du CPF (Groenewegen et al., 
1993, 1999). On découvre ainsi un large réseau striato-pallido-thalamique associé au CPF impliqué dans 
la mémoire de travail (Kalivas et al ., 2001 ; Bailey et Mair, 2005). Cependant, toute perturbation des 
performances mnésiques suite à l’atteinte de ce réseau ne serait que la manifestation directe du 
dysfonctionnement préfrontal qui demeure la structure principale à l’origine des processus sous-tendant 
la gestion temporaire des informations (Zhang et al., 2005).  
 
En étroite relation avec les substrats anatomiques, à savoir les régions cérébrales précédemment 
citées, les différents systèmes de neurotransmetteurs cérébraux ont également fait l’objet d’une attention 
particulière afin de déterminer les bases moléculaires de la mémoire de travail. A des degrés divers, les 
systèmes dopaminergiques (Sawaguchi et Goldman-Rakic, 1991 ; Arnsten, 1997 ; Suri et Schultz 1999 ; 
Romanides et al. 1999 ; Lisman et Grace, 2005), sérotoninergiques (Wenk et al., 1987 ; pour revues, 
Cassel et Jeltsch, 1995 ; Steckler et Sahgal, 1995) ou glutamatergiques (Krystal et al., 1994 ; Verma et 
Moghaddam, 1996 ; Aura et Riekkinen, 1999 ; Romanides et al. 1999) sont impliqués dans les différents 
processus permettant la gestion temporaire des informations. Mais, dans le cadre de cette thèse, nous 
nous intéresserons tout particulièrement au système cholinergique qui, depuis de nombreuses décennies, 
suscite un intérêt particulier quant à son implication dans les processus mnésiques. 
 
VI. LE SYSTEME CHOLINERGIQUE CENTRAL 
 
L’acétylcholine (ACh) est une molécule endogène dont le rôle de messager chimique a pu être 
mis en évidence par Loewi en 1921. Au niveau cérébral, elle est alors considérée comme l’un des 
principaux neurotransmetteurs du SNC. Cette molécule est synthétisée au niveau du corps cellulaire à 
partir de la choline24 et de l’acétylcoenzyme A25 grâce à la choline-acétyl-transférase (ChAT), puis 
transportée jusqu’aux terminaisons synaptiques via un flux axonal lent. Si la libération de l’ACh peut 
exister sous une forme non quantique à partir du cytoplasme (Israel et Morel, 1987), elle est 
principalement vésiculaire, dépendante de la stimulation neuronale. Elle est alors sous le contrôle 
d’autorécepteurs (Consolo et al., 1984) ou d’hétérorécepteurs pré-synaptiques (Decker et McGaugh, 
                                                 
24 D’origine extrinsèque (apport alimentaire) ou intrinsèque (hydrolyse de phospholipides cellullaires). 
25 Produit par la glycolyse dans la voie du cycle de Krebs. 
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1991). Une fois libérée dans la fente synaptique, l’ACh agit sur le neurone post-synaptique par 
l’intermédiaire de récepteurs membranaires. Elle est ensuite dégradée par l’acétylcholinestérase (AChE) 
en acétate et choline. Cette dernière est alors re-capturée par la terminaison cholinergique grâce à un 
système de transport à haute affinité Na+-dépendant26. 
 
1. Données anatomiques 
 
La détection cytochimique de l’AChE fut utilisée pour établir une première cartographie de la 
distribution cérébrale des neurones cholinergiques et de leurs projections (Lewis et Shute, 1967). Elle 
permit la détection de neurones cholinergiques au niveau du cerveau antérieur basal mais également au 
niveau des régions réticulaires et tegmentales du tronc cérébral caractérisées par de longues projections 
cholinergiques ascendantes. Ces dernières étaient d’ailleurs à cette époque assimilées au système 
réticulaire activateur ascendant (Moruzi et Magoun, 1949), considéré comme un système excitateur 
aspécifique maintenant le néocortex dans un état d’éveil nécessaire au traitement des informations 
afférentes. Couplées à des traceurs neuronaux rétrogrades (Cowan et al., 1972), ces techniques ont 
permis d’identifier chez les rongeurs et les primates les voies septo-hippocampique et nBM-corticale 
(Kievit et Kuypers, 1975 ; Swanson et Cowan, 1979). Cependant, la caractérisation des neurones 
cholinergiques par la détection de l’AChE s’est vite révélée peu fiable, étant donné la présence de cette 
enzyme au niveau des neurones dopaminergiques (Butcher et al., 1975) et catécholaminergiques (Levey 
et al., 1984). Les techniques de détection immunocytochimique de la ChAT (Mesulam et al., 1983b ; 
Levey et al., 1984) et de détection du transporteur vésiculaire de l’ACh (VAChT ; Roghani et al., 1998) 
ont permis d’établir une cartographie définitive de la distribution des neurones cholinergiques centraux. 
 
1.1. Les différents sous-groupes de neurones cholinergiques centraux 
 
Les différents sous-groupes de neurones composant le système cholinergique central sont 
représentés dans la figure 11 et peuvent être classés de la façon suivante (pour revues, Fibiger, 1982 ; 
Mesulam et al., 1983a ; Semba et Fibiger, 1989 ; Woolf, 1991) : 
 
 Les interneurones cholinergiques : ils se trouvent en grand nombre dans le striatum mais également 
dans le noyau accumbens et l’amygdale. Leur présence au niveau cortical demeure controversée. Si une 
faible population a pu être identifiée (Lauterborn et al., 1993 ; Roghani et al., 1998), d’autres expériences 
ne détectent aucun interneurone ou neurone cholinergique au niveau cortical (Oh et al., 1992). 
 
 Les neurones de projection cérébrale : Parmi ceux-ci, un premier groupe de neurones 
cholinergiques (le plus rostral) se trouve au niveau de la région basale du télencéphale et correspond au 
complexe du cerveau basal antérieur (CBA). Il s’agit d’un continuum de quatre sous-groupes de cellules 
cholinergiques (sous-groupes Ch1-Ch4 d’après la terminologie de Mesulam et al., 1983a) qui, selon un 
                                                 
26 Ce système de transport est sélectivement bloqué par l’hémicholinium-3 qui inhibe la synthèse de l’ACh. 
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axe rostro-caudal, s’étend de la portion médiane du septum jusqu’au pôle caudal du globus pallidus 
(Figure 11). En son sein, on distingue 1) le septum médian (SM, sous-groupe Ch1) qui constitue la 
population de cellules cholinergiques la plus antérieure et qui se prolonge ventralement par 2) le bras 
vertical (vBDB, sous-groupe Ch2) puis 3) le bras horizontal de la bande diagonale de Broca (hBDB, 
sous-groupe Ch3). Le dernier et le plus caudal des sous-groupes cholinergiques du CBA est 4) le noyau 
basal magnocellulaire (nBM27, sous-groupe Ch4) qui, chez le rongeur, se distribue parmi plusieurs 
structures dont la substance innominée, le pallidum ventral et la capsule interne (Wenk et al., 1980 ; 
Fibiger, 1982). En position plus caudale, au niveau de la région mésopontique du tronc cérébral, on 
trouve entre autre les noyaux tegmental pédonculo-pontin (sous-groupe Ch5) et tegmental latéro-dorsal 
(sous-groupe Ch6) (Mesulam et al., 1983a ; Semba et Fibiger, 1989). Bien qu’il existe quelques 
variations interspécifiques dans la localisation précise des cellules cholinergiques dans le cerveau, les 
voies de projection et les cibles de ces neurones respectent un principe d’organisation topographique 





















1.2. Efférences et afférences des sous-groupes de neurones cholinergiques centraux 
 
Le rôle fonctionnel du CBA a été étudié au travers de l’activité des projections cholinergiques 
ascendantes centrales dont il est l’origine principale. Cependant, du septum médian au nBM, les 
neurones du CBA (Figure 12) sont hétérogènes28, certains d’entre eux pouvant produire d’autres types de 
neurotransmetteurs et composés chimiques (pour revue, Semba, 2000). Les projections de nature non-
cholinergique (GABAergique par exemple) sont parfois co-distribuées et projettent vers les mêmes cibles 
                                                 
27 Cette région correspond chez l’homme et le primate non-humain au noyau basal de Meynert de localisation plus précise que chez le rongeur. 
28 Pour une revue détaillée de l’architecture morphologique et chimique du CBA, ainsi que des efférences et afférences originaires de ce 


































: Interneurones cholinergiques 
Figure 11 : Représentation schématique des principales voies cholinergiques chez les rongeurs selon la nomenclature Ch1-Ch8 
(d’après Mesulam et al., 1983a ; Levey et al., 1984). AMG : amygdale ; hDB (Ch3): bras horizontal de la bande diagonale de 
Broca ; vDB (Ch2): bras vertical de la bande diagonale de Broca ; FR : formation réticulée ; ip : noyau interpédonculaire ; 
nBM (Ch4): noyau basal magnocellulaire ; nHM (Ch7): habénula médiane ; nPBG (Ch8): noyau parabigéminal ; 
nTDL (Ch6): noyau tegmental dorsolatéral ; nTPP (Ch5): noyau tegmental pédonculo-pontin ; nxP : noyau pontique ; rd : 
raphé dorsal ; SM (Ch1): septum médian ; sn : substance noire. 
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cérébrales que les neurones cholinergiques. Ces projections, ascendantes et descendantes, sont bien 
souvent réciproques et permettent de mettre en relation étroite le CBA avec de nombreuses structures 
cérébrales (Zaborszky, 2002). Ainsi les neurones cholinergiques et non-cholinergiques du CBA 
projettent massivement sur la formation hippocampique, l’ensemble du manteau cortical, le thalamus, le 
septum latéral, l’amygdale et les bulbes olfactifs alors que les projections descendantes vers 
l’hypothalamus et une multitude de noyaux pontiques sont principalement non-cholinergiques. Nous 
nous intéresserons ici à l’ensemble des cellules du CBA à l’origine de longs axones ascendants innervant 
























a. Les sous-groupes Ch1 (SM) et Ch2 (vBDB) 
 
Sans tenir compte de la nature chimique des neurotransmetteurs impliqués, ce complexe est 
réciproquement connecté avec nombre de structures cérébrales dont la plus importante est la formation 
hippocampique (Gaykema et al., 1991b, 1991c). On notera également par ordre d’importance des 
projections bi-directionnelles avec le septum latéral et les cortex entorhinal et périrhinal, l’hypothalamus 
et le noyau supramamillaire, certains cortex (dont le CPF, les cortex cingulaires et occipital) et enfin avec 
certains noyaux du mésencéphale et du tronc cérébral (Amaral et Kurz, 1985 ; Woolf, 1991). 
Les efférences vers l’ensemble de la formation hippocampique (Mesulam et al., 1983a), à savoir 
les champs amoniques, le gyrus denté, le subiculum et les cortex entorhinaux, se font principalement 





















: Cellules cholinergiques 
: Complexe du cerveau 
basal antérieur 
Figure 12 : Représentation de la topographie du complexe cholinergique du cerveau basal antérieur et de la distribution des 
cellules cholinergiques. Les neurones cholinergiques sont représentés par des points. BLA/CeA : noyau basolatéral et central 
de l’amygdale ; CA : commissure antérieure ; Ci : capsule interne ; CPu : noyau caudé-putamen ; f : fornix ; Fi : fimbria ; 
GP : globus pallidus ; LST : lit de la strie terminale ; nBM : noyau basal magnocellulaire ; PV : pallidum ventral ; SI : 
substance innominée ; SL : septum latéral ; SM : septum médian ; vDB/hDB : bras vertical et horizontal de la bande diagonale 
de Broca. 
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fimbria et le fornix sont issus du SM (Mesulam et al., 1983a), certains neurones, en majorité issus du 
vDB, transitent ventralement par la région amygdalienne ou dorsalement en longeant la surface dorsale 
du corps calleux (Milner et Amaral, 1984 ; Peterson, 1994). L’ensemble de ces projections, 
majoritairement ipsilatérales, sont topographiquement organisées29 (Nyakas et al., 1987 ; Gaykema et al., 
1990 ; Jakab et Leranth, 1994) et environ 50% d’entre elles sont de nature non-cholinergique (Rye et al., 
1984 ; Amaral et Kurz, 1985), utilisant le GABA et le glutamate comme neurotransmetteur (Freund, 
1989 ; Alonso et al., 1990 ; Linke et al., 1994). Des neurones GABAergiques issus du groupe Ch2 
projettent également sur certains territoires corticaux (principalement les cortex cingulaire et 
rétrosplénial ; Freund, 1989, 1991). Certaines projections septo-hippocamiques co-libèrent également des 



















Au niveau post-synaptique, les cellules cholinergiques contactent les neurones pyramidaux 
hippocampiques, les cellules granulaires du gyrus denté mais également des interneurones 
GABAergiques hippocampiques (Frotscher, 1989 ; Dougherty et Milner, 1999) alors que les neurones de 
projection GABAergiques font principalement contact avec les interneurones GABAergiques (Freund et 
Antal, 1988 ; Gulyas et al., 1991). 
Le complexe septal reçoit en retour des projections de l’hippocampe lui même (Alonso et 
Köhler, 1982 ; Gaykema et al., 1991c) qui, avec celles de la voie septo-hippocampique, forme une boucle 
septo-hippocampo-septale qui semble jouer un rôle majeur dans la genèse et le maintien des rythmes 
                                                 
29 Selon un axe médiolatéral, plus un neurone septal est latéral, plus sa projection hippocampique est ventrale. Cette organisation topographique 






















Figure 13 : Représentation schématique des principales voies de projection du complexe SM/vDB vers les bulbes olfactifs, les
aires corticales et la formation hippocampique. BO : bulbes olfactifs ; ca : commissure antérieure ; cc : corps calleux ; CCA : 
cortex cingulaire antérieur ; CEl/m : cortex entorhinaux latéral et médian ; f : fornix ; fd : fornix dorsal ; fi : fimbria ; 
HPCd/v : hippocampe dorsal et ventral ; OC : cortex occipital ; OF : cortex orbitofrontal ; ParaS : parasubiculum ; PFC : 
cortex préfrontal ; Pir : cortex piriforme ; PreS : présubiculum ; RS : cortex rétrosplénial ; SM : septum médian ; vDBr/c : 
bras vertical de la bande diagonale de Broca, partie rostrale et caudale. 
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hippocampiques (Toth et al., 1993). Si les projections glutamatergiques des cellules pyramidales ont pour 
cible le septum latéral, on notera qu’il existe des projections de retour issues de cellules non pyramidales 
(Toth et al., 1993), de nature GABAergique30 (Leranth et Frotscher, 1989) et projetant en grande majorité 
sur les neurones GABAergiques du SM, appartenant ou non à la voie septo-hippocampique (Freund, 
1989 ; Alonso et al., 1990). Des projections issues du CPF contactant directement les neurones 
cholinergiques du SM et du vBDB sont également observées (Gaykema et al., 1991a). 
 
b. Le sous-groupe Ch3 (hBDB) 
 
La majorité des neurones cholinergiques du hBDB projettent ventralement sur les tubercules 
olfactifs et dorsalement vers le pallidum ventral, le cortex occipital et le cortex piriforme (pour revue, 
Mesulam et al., 1983b). 
 
c. Le sous-groupe Ch4 (nBM) 
 
L’organisation topographique des projections 
efférentes des cellules cholinergiques du nBM (Figure 
14) a été étudiée chez de nombreuses espèces et se 
révèle souvent similaire (Mesulam et al., 1983a, 
1983b ; Saper et al., 1984). Les neurones du nBM, à 
80% de nature cholinergique (Rye et al., 1984), 
projettent vers le néocortex et l’amygdale (Wenk et al., 
1980 ; Carlsen et al., 1985). Le complexe nBM est la 
source majeure, topographiquement organisée, de 
l’innervation cholinergique extrinsèque du manteau 
cortical (Lehmann et al., 1980 ; Lamour et al., 1982). 
Ainsi, la destruction sélective de ce complexe induit 
une baisse importante des niveaux d’ACh corticale 
(Flicker et al., 1983 ; Baxter et al., 1995). Ces 
structures corticales cibles sont principalement les 
cortex frontal, préfrontal et pariétal (Lehmann et al., 
1980 ; Mesulam et al., 1983a).  
L’utilisation de traceurs rétrogrades chez 
l’animal démontre que le nBM reçoit également des 
afférences de certaines aires corticales, du noyau 
accumbens, de l’amygdale et de l’hypothalamus ainsi 
que de certains noyaux du tronc cérébral (Vertes, 
                                                 
















Figure 14 : Représentation schématique des principales
voies de projection des groupes Ch3 et Ch4. AI : cortex
insulaire agranulaire ; Amg : amygdale ; BO : bulbes
olfactifs ; CCA : cortex cingulaire antérieur ; CE : 
cortex entorhinaux; CPrh : cortex périrhinal ; hDB : 
bras horizontal de la bande diagonale de Broca M : 
cortex moteur ; nBM : noyau basal magnocellulaire ; 
OC : cortex occipital ; OF : cortex orbitofrontal ; PFC : 
cortex préfrontal ; Pir : cortex piriforme ; RS : cortex
rétrosplénial ; SM : septum médian ; SS : cortex
somatosensoriel ; Te : cortex temporal. 
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1988 ; Jones et Cuello, 1989). Les principales projections corticales sur le nBM chez le rat proviennent 
plus précisément des cortex préfrontal, cingulaires et insulaire (Gaykema et al., 1991a, 1991b), régions 
impliquées dans la convergence et l’intégration des informations poly-sensorielles (Sarter et al., 2003, 
2005). 
 
2. Les récepteurs cholinergiques centraux 
 
Les effets physiologiques de l’acétylcholine en tant que neurotransmetteur au sein des systèmes 
nerveux central et périphérique sont sous-tendus par deux classes majeures de récepteurs cholinergiques 
distincts, les récepteurs nicotiniques et muscariniques, fonctionnellement impliqués dans de nombreux 
processus cognitifs (pour revues, Matsui et al., 2004 ; Levin et al., 2006). 
 
2.1. Les récepteurs cholinergiques nicotiniques 
 
Les récepteurs nicotiniques31 (nAChRs) appartiennent à une famille de récepteurs de type canaux 
cationiques. Des agonistes nicotiniques, l’acétylcholine endogène ou encore la nicotine exogène ont pour 
effet de modifier la conformation de ces récepteurs et de les stabiliser dans un état ouvert, permettant 
ainsi l’entrée transitoire dans la cellule de Na+ et de Ca2+ avant de retourner à un état de repos ou à un 
état désensibilisé, insensible à ces mêmes agonistes. Cette entrée de Ca2+ dans la terminaison nerveuse 
pré-synaptique, via le récepteur nAChR lui-même ou par des canaux calciques voltage-dépendants, est 
impliquée dans la libération des neurotransmetteurs (Sher et al., 2004 ; Jensen et al., 2005)32. Elle peut 
également activer au niveau de la membrane post-synaptique des canaux ioniques activateurs ou 
inhibiteurs sensibles au Ca2+ ou stimuler certaines voies de signalisation, via des protéines kinases Ca2+-
dépendantes comme les PKC ou les MAPK/MEK kinases, permettant la régulation transcriptionnelle de 




Historiquement, les nAChRs furent tout d’abord décrits et caractérisés au niveau du système 
nerveux périphérique (la jonction neuromusculaire) de vertébré et l’organe électrique de torpille (pour 
revue, Changeux et al., 1998) avant d’être identifiés au niveau du SNC. Ils répondent cependant tous à 
une structure commune pentamérique, 5 sous-unités transmembranaires délimitant un canal ionique 
central (Figure 15A ; Cooper et al., 1991). Que ce soit au niveau musculaire ou neuronal, ces sous-unités 
peptidiques ont en commun un domaine N-terminal extracellulaire impliqué dans la liaison des ligands, 4 
domaines hydrophobes transmembranaires (M1-M4 ; pour revue, Hogg et al., 2003), une large boucle 
cytoplasmique et un domaine C-terminal extracellulaire (Figure 15B).  
                                                 
31 Ces récepteurs appartiennent à la super-famille des canaux ioniques activés par un ligand et au sein de laquelle on trouve également les 
récepteurs GABAA&C, glycinergiques et sérotoninergiques 5HT3. (Karlin et Akabas, 1995 ; Changeux et Edelstein, 1998 ; Karlin, 2002). 
32 La libération synaptique d’un neurotransmetteur donné peut être modulée par différents types de nAChRs dans différentes régions cérébrales à 
l’exception des récepteurs α7 qui semblent être les seuls à réguler la libération du glutamate dans l’ensemble du SNC. 
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La diversité des nAChRs tient à la multitude de combinaisons possibles entre les différentes 
sous-unités existantes, 17 ayant à l’heure actuelle été clonées chez les vertébrés (α1-α10, β1- β4, γ, ε et δ) 
et regroupées en quatre familles (I-IV) en fonction de leur structure génique et de la similarité des 
séquences protéiques (pour revues, Sargent, 1993 ; Lukas et al., 1999). Si l’on exclut ici la forme unique 
des nAChRs musculaires33, on distingue 12 sous-types neuronaux34 aux propriétés pharmacologiques et 
physiologiques très différentes qui se traduisent au niveau de l’efficacité des agonistes ou des 
antagonistes, de la perméabilité ionique, de leur localisation subcellulaire ainsi que de leur cinétique 
d’activation et de désensibilisation (Alkondon et Albuquerque, 1993, pour revue, Lindstrom, 1996). Les 
sous-unités α(2-6) et β(2-4) appartenant à la sous-famille III sont à l’origine de la formation 
d’hétéropentamères possédant deux sites de liaison pour le ligand cholinergique au niveau des interfaces 
αβ. La forme majeure est représentée par la combinaison (α4)2(β2)3 caractérisée par une très forte affinité 
pour l’ACh (Flores et al., 1992).  
Les homopentamères (inhibés de manière compétitive par l’ α-bungarotoxine) sont formés à 
partir des sous-unités α7-α9. Possédant cinq sites de liaison pour le ligand cholinergique, leur 
perméabilité au Ca2+ ainsi que leur vitesse de désensibilisation sont largement supérieures à celles des 
                                                 
33 Appartenant à la sous-famille IV, la composition des récepteurs nicotiniques musculaires matures est (α1)2εδβ, γ remplaçant ε dans la forme 
fœtale ou le muscle dénervé. 
34 On notera que le niveau d’expression des sous-unités nicotiniques au niveau du SNC est significativement plus faible (10x) que celui des sous-
unités muscariniques (Wada et al., 1989 ; Sargent, 2000). 
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Figure 15 : Représentation schématique des différents sous-types de récepteurs nicotiniques et leur structure. (A) Les nAChRs 
musculaires et quelques exemples de nAChRs cérébraux homomériques et hétéromériques en fonction de la combinaison des 
sous-unités. (B) Structure générique des nAChRs composée d’un pont di-sulfide dans le domaine N-terminal extracellulaire 
impliqué dans la liasion des ligands, quatre domaines transmembranaires, une boucle cytoplasmique et une extrémité C-
terminale. 
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hétéropentamères nicotiniques. Le nAChR (α7)5 de faible affinité pour l’ACh est la forme homomèrique 
la plus importante au niveau cérébral et ganglionnaire (Gerzanich et al., 1994). Avec la forme (α4)2(β2)3, 
elle représente 90% des nAChRs du SNC. 
 
b. Distribution anatomique et localisation sub-cellulaire 
 
Bien que l’on observe des différences dans la distribution des différentes sous-unités en fonction 
des espèces, on observe une très large répartition des nAChRs au niveau cortical, des ganglions de la 
base, du thalamus, de l’hippocampe et du cervelet (pour revues, Paterson et Nordberg, 2000 ; Gotti et 
Clementi, 2004, Jensen et al., 2005). Les deux sous-unités les plus représentées, α4 et β2, sont co-
localisées dans la plupart des régions, notamment au niveau de l’hippocampe, du thalamus, du striatum et 
des cortex (Sargent, 2000, Picciotto et al., 2001). La sous-unité α7 est également largement exprimée au 
niveau des structures cérébrales, beaucoup plus fortement au niveau de l’hippocampe et des cortex que 
du thalamus et des ganglions de la base (Sargent, 2000 ; Picciotto et al., 2001 ; Sher et al., 2004). La 
distribution des autres sous-unités au niveau du SNC est beaucoup plus limitée avec notamment une 
prévalence des sous-unités α3 et β4 au niveau périphérique (Paterson et Nordberg, 2000). 
Au niveau de la localisation subcellulaire, de nombreuses études anatomo-fonctionnelles 
démontrent que les différents sous-types de nAChRs se trouvent en majorité en position pré-synaptique 
ou pré-terminale35, permettant ainsi une modulation de la libération d’ACh (Wilkie et al., 1993) ainsi que 
d’autres neurotransmetteurs au sein du SNC (pour revues, Wonnacott, 1997 ; Dani et al., 2001 ; Sher et 
al., 2004). Considérant la modulation de la neurotransmission cholinergique, on parle d’autorécepteurs 
nicotiniques alors que les hétérorécepteurs nicotiniques en position pré-synaptique/pré-terminale peuvent 
être observés au niveau de projections dopaminergiques (Grady et al., 1992), noradrénergiques (Clarke et 
Reuben, 1996), glutamatergiques (McGehee et al., 1995) et GABAergiques (Yang et al., 1996). 
Bien qu’un neurone puisse exprimer la majorité des sous-untés (α2-α7, β2- β4) et ainsi posséder 
la plupart des sous-types de nAChR, seules quelques formes, voire une seule, sont exprimées par neurone 
(Conroy et Berg, 1995). En revanche, au sein d’une même population cellulaire, des neurones proches 
peuvent avoir une composition en nAChRs pré- et/ ou post-synaptique très différente (pour revue, 
Wonnacott, 1997). 
 




A l’heure actuelle, 5 types de récepteurs muscariniques36 (mAChRs ; M1-M5) ont été identifiés 
au niveau du système nerveux central et périphérique (pour revues, Bonner, 1989 ; Buckley et al., 1988), 
mais également au niveau d’organes cibles du système nerveux autonome (tels le cœur, certaines glandes 
                                                 
35 Une localisation post-synaptique a également été observée, notamment pour les récepteurs α7 et α4β2 (pour revue, Sher et al., 2004 ). 
36 Ils présentent une très importante homologie de séquence et leur pharmacologie est similaire parmi les espèces de mammifères. 
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exocrines…). Ces récepteurs monomériques à 7 domaines transmembranaires sont couplés à différentes 
protéines G hétérotrimériques en fonction desquelles on peut distinguer 2 classes récepteurs (Figure 16 ; 
Wess, 1996 ; Wess et al., 1997). Les récepteurs de type M1, M3 et M5 sont préférentiellement couplés 
aux protéines Gq/G11 activatrices des phospholipases PLC-β ayant pour substrat le phosphatidylinositol. 
Les récepteurs de type M2/M4 sont quant à eux couplés aux protéines G de la classe Gi/Go dont la 
stimulation inhibe l’adénylate cyclase. Par ailleurs, les mAChRs modulent l’activité de plusieurs types de 
canaux ioniques (Marino et al., 1998 ; Fishan et al., 2002). Ces récepteurs peuvent ainsi activer les 
MAPKs impliquées dans la survie et la différenciation cellulaire ainsi que dans la plasticité synaptique 
(Wotta et al., 1998 ; Hamilton et Nathanson, 2001). Ils peuvent également activer certaines GTPases 
impliquées dans la morphologie du cytosquelette et la croissance neuronale (Kozma et al., 1997 ; 











Figure 16 : (A) Structure monomérique à 7 domaines transmembranaires des récepteurs cholinergiques muscariniques. (B) Ils 
interagissent avec une protéine G hétéromérique pour réguler l’activité d’un effecteur. 
 
b. Distribution anatomique et localisation sub-cellulaire 
 
Au niveau cérébral, si l’on exclu les récepteurs de type M3 et M537 faiblement exprimés, les 
principaux sous-types de mAChRs sont les récepteurs de type M1, M2 et M4 (Levey et al., 1991 ; van 
der Zee et al., 1999). On les trouve ainsi dans des régions tel que l’hippocampe (M1>M4>M2), le cortex 
cérébral (M1/M4>M2), le striatum (M4>M1>M2) ou le cervelet (M2>M1/M4). 
Au niveau des régions néocorticales, les sous-types M1, M2 et M4 représentent plus de 90% de 
la population des mAChRs exprimés (M1 étant souvent majoritaire), chacun dans des proportions 
variables selon les structures et l’espèce étudiées (Levey et al., 1991 ; Flynn et al., 1995). Ces récepteurs 
présentent notamment une distribution laminaire corticale bien spécifique et se retrouvent 
majoritairement au niveau des couches II/III et VI (Levey et al., 1991 ; van der Zee et al., 1999 ; 
Volpicelli et Levey, 2004). Le sous-type M1 apparaît également légèrement prépondérant dans 
l’hippocampe où il s’exprime au niveau des corps cellulaires des cellules pyramidales, mais aussi au 
niveau de leurs dendrites localisées dans le stratum radiatum et le stratum oriens (Levey et al., 1991, 
                                                 
37 Le type M5 est impliqué dans les mécanismes de dilatations des vaisseaux sanguins cérébraux (Araya et al., 2006). Il est localisé dans le 
télencéphale au niveau de la substance noire et de l’aire tegmentale ventrale (Bymaster et al., 2003). 
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1995b ; Flynn et al., 1995). En potentialisant les courants NMDA et en activant la MAPK, le sous-type 
M1 est très impliqué dans la plasticité synaptique, et donc dans les processus d’apprentissage et de 
mémorisation (Berkeley et al., 2001 ; Volpicelli et Levey, 2004). Le sous-type M2 est exprimé sur les 
terminaisons pré-synaptiques cholinergiques ou non afférentes aux cellules pyramidales alors que le 
sous-type M4 est exprimé de façon pré-synaptique au niveau de la couche moléculaire du gyrus denté 
(Levey et al., 1991, 1995a, 1995b) et des terminaisons des voies commissurales et perforantes (Rouse et 
al., 1997, 1999). Au niveau striatal, M4 est le sous-type de mAChR prépondérant, avec une localisation 
pré- ou post-synaptique (Hersch et al., 1994 ; Flynn et al., 1995). Enfin, ces récepteurs se retrouvent au 
niveau de l’amygdale, du thalamus, du tronc cérébral (Levey et al., 1991 ; Van der Zee et al., 1999 ; 
Volpicelli et Levey, 2004). 
Les sous-types de récepteurs M1, M2 et M4 ont une localisation pré- ou post-synaptique non 
absolue en fonction des structures cérébrales et du type de neurones (Levey et al., 1995a, 1995b ; Rouse 
et Levey, 1996 ; van der Zee et al., 1999 ; Volpicelli et Levey, 2004). Cependant, le sous-type M1 
apparaît comme le mAChR post-synaptique prépondérant au niveau cortical et hippocampique alors que 
le sous-type M2 est le mAChR pré-synaptique majeur dans ces deux mêmes structures. 
 
3. L’hypothèse cholinergique dans les dysfonctionnements cognitifs 
 
L’hypothèse d’une implication fonctionnelle du système cholinergique central dans les processus 
cognitifs relève de nombreuses observations cliniques et expérimentales. Parmi celles-ci, 1) des 
altérations de la neurotransmission cholinergique au cours du vieillissement normal ou pathologique 
corrélées à des dysfonctionnements cognitifs (pour revues, Francis et al., 1999 ; Terry et Buccafusco, 
2003), 2) une activation de certaines voies ascendantes du système cholinergique central lors d’épreuves 
d’apprentissage et de mémoire chez l’animal intact (pour revues, Gold, 2003 ; Sarter et al., 2003 ; Parent 
et Baxter, 2004), 3) une corrélation entre les performances mnésiques et les concentrations 
extracellulaires d’ACh mesurées par la technique de microdialyse (pour revue, Pepeu et Giovannini, 
2004) et 4) une atténuation de certains déficits cognitifs liés à l’âge ou à des traitements 
pharmacologiques en augmentant la transmission cholinergique (pour revue, Freo et al., 2002). 
 
3.1. La maladie d’Alzheimer 
 
La maladie d’Alzheimer est la forme la plus commune de démence neuro-dégénérative du SNC 
chez l’homme (pour revues, Francis et al., 1999 ; Perry et Hodges, 1999 ; Selkoe, 2001). Bien que cette 
pathologie présente différentes expressions phénotypiques et génotypiques, elle se caractérise 
communément à l’âge adulte par une altération progressive des fonctions cognitives comme l’attention et 
certaines formes de mémoire (Hodges et Patterson, 1995 ; Marin et al., 2002). Sur un plan 
neuroanatomique, on observe une atrophie progressive et irréversible des cortex pariétal, temporal et 
entorhinal ainsi que de certaines régions sous-corticales comme l’hippocampe ou l’amygdale. Le 
développement des plaques séniles et d’enchevêtrements neurofibrillaires sont les deux principaux types 
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de lésions observés. Si les plaques séniles, agrégats extracellulaires contenant le peptide β-amyloïde, sont 
le résultat du clivage anormal de la protéine transmembranaire APP (Amyloid Precursor Protein ; 
Beyreuther et al., 1991 ; Selkoe, 1994), les enchevêtrements neurofibrillaires sont des reliquats 
intracellulaires de microtubules défectueux résultant de la phosphorylation anormale de la protéine Tau 
associée aux microtubules (Lee, 1996). On observe également une gliose astrocytaire ainsi qu’une perte 
neuronale et synaptique (pour revues, Selkoe, 2001 ; Schubert et al., 2001). Cependant, la baisse 
significative des sites de liaison à haute affinité pour la nicotine dans l’hippocampe et le cortex 
(Newhouse et al., 1997 ; Auld et al., 2002), qui sont le reflet des changements pathophysiologiques (perte 
de synapses cholinergiques) sous-tendant le déclin cognitif, ouvre des perspectives intéressantes 
concernant la maladie d’Alzheimer pour le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques (Levin 
et Revzani, 2000). 
Un des évènements physiologiques les plus précoces survenant dans la maladie d’Alzheimer est 
la dégénérescence des neurones cholinergiques du CBA (Davies et Maloney, 1976 ; Coyle et al., 1983 ; 
Geula, 1998). Ceci se traduit notamment au niveau hippocampique et cortical par une réduction 
importante de la quantité et de l’activité des marqueurs cholinergiques pré-synaptiques (Perry et al., 
1977 ; Araujo et al., 1988) comme la ChAT (Bowen et al., 1976 ; Davies et Maloney, 1976 ; Coyle et al., 
1983 ; Lehericy, 1993) ou le système de recapture à haute affinité de la choline (Pascual et al., 1991). On 
observe également une diminution de la libération de l’ACh (Nilsson et al., 1986) ou du « binding » de 
l’ACh aux récepteurs cholinergiques nicotiniques et muscariniques (Araujo et al., 1988 ; Whitehouse et 
al., 1988 ; Nordberg et al., 1992 ; Perry et al., 1995).  
Ces altérations du système cholinergique central corrèlent positivement avec les déficits cognitifs 
observés au cours de la pathologie (Perry et al., 1978 ; Collerton, 1986 ; DeKosky et al., 1992). De plus, 
le blocage du fonctionnement cholinergique chez des sujets sains a un effet perturbateur sur les 
performances cognitives (Drachman et Leavitt, 1974 ; Drachman et Sahakian, 1980). L’ensemble de ces 
observations a conduit au développement de l’hypothèse cholinergique des déficits mnésiques pour 
laquelle la détérioration des fonctions cognitives associée à la maladie d’Alzheimer, mais également 
observée chez les personnes âgées, a été attribuée très tôt à un dysfonctionnement de la 
neurotransmission cholinergique centrale (Davies et Maloney, 1976 ; Bowen et al., 1976 ; Perry et al., 
1977 ; Bartus et al., 1982). 
 
3.2. Le vieillissement normal 
 
Le vieillissement normal s’accompagne généralement d’un déficit des capacités mnésiques et 
attentionnelles que ce soit chez l’homme (Bartus et al., 1982 ; Everitt et Robbins, 1997) ou l’animal 
(Wallace et al., 1980 ; Muir et al., 1999 ; Burk et al., 2002). Chez le rongeur, le vieillissement est associé 
à une perturbation des capacités cognitives dans de nombreuses conditions comme les apprentissages 
spatiaux (Fischer et al., 1992 ; Lee et al., 1994), la MCT (Dunnett et al., 1990 ; Ohta et al., 1991) ainsi 
que les processus attentionnels (Jones et al., 1995 ; Muir et al., 1999 ; Burk et al., 2002). Ces déficits 
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cognitifs ne sont pas la conséquence de l’altération des capacités motrices ou sensorimotrices qui 
peuvent apparaître chez les sujets âgés (Gage et al., 1989 ; Markowska et al., 1989).  
Très tôt, certains auteurs considèrent que ces dysfonctionnements cognitifs sont liés à l’atteinte 
de l’intégrité fonctionnelle des neurones cholinergiques centraux (Drachman et Leavitt, 1974 ; Bartus et 
al., 1982). Cependant, bien que le vieillissement normal soit associé à des modifications morphologiques 
et biochimiques du SNC, les différents marqueurs statiques ou structurels des neurones cholinergiques ne 
sont que peu affectés (pour revues, Decker, 1987 ; Decker et McGaugh, 1991 ; Picciotto et Zoli, 2002). 
Chez le rat, on n’observe avec l’âge que de faibles changements concernant les marqueurs  structurels 
des neurones cholinergiques du CBA, mais une diminution du nombre et/ou de la taille des neurones 
cholinergiques dans le SM, le vBDB et le nBM a été observée à plusieurs reprises (De Lacalle et al., 
1996), souvent corrélée à des déficits cognitifs (Fischer et al., 1989 ; Altavista et al., 1990). Chez 
l’homme, le nombre des cellules cholinergiques du CBA, tout comme d’autres marqueurs de l’activité 
cholinergique centrale (comme l’activité de la ChAT) diminue modérément lors du vieillissement normal 
(Bigl et al., 1987 ; Geula, 1998). Des observations similaires sont effectuées chez l’animal concernant 
l’activité de la ChAT38 (Luine et Hearns, 1990 ; Lee et al., 1994). 
De nombreuses études ont néanmoins tenté de démontrer l’existence d’une corrélation entre le 
degré des altérations du système cholinergique central et les déficits cognitifs liés à l’âge (Luine et 
Hearns, 1990 ; Fischer et al., 1992 ; Smith et al., 1995 ; Baxter et al., 1999). Ainsi, des études 
longitudinales utilisant des épreuves attentionnelles (Burk et al., 2002) ou spatiales en piscine de Morris 
(Fischer et al., 1992 ; Baxter et al., 1999) démontrent une corrélation entre le fonctionnement 
cholinergique, les capacités cognitives et l’âge. Plus précisément, si l’activité du système cholinergique 
central en condition de repos (conditions basales) ou induite par un traitement pharmacologique 
(injection systémique aigue de scopolamine) est semblable chez des animaux jeunes ou âgés, on observe 
un hypofonctionnement du système cholinergique, notamment au niveau frontal et hippocampique, lors 
de la réalisation d’épreuves comportementales chez les sujets âgés (Decker, 1987 ; Lebrun et al., 1990). 
Ces résultats montrent toutefois que la capacité d’activation intrinsèque du système cholinergique central 
chez les sujets âgés est relativement préservée. Ainsi, les déficits mnésiques observés lors du 
vieillissement seraient plutôt la conséquence d’une hypo-fonctionnalité des signaux trans-synaptiques 
provenant des afférences (par exemple, noradrénergiques) impliquées dans le recrutement des voies 
cholinergiques lors de tâches cognitives (Lebrun et al., 1990 ; Marighetto et al., 1989). 
Pour tester l’hypothèse cholinergique des dysfonctionnements cognitifs observés au cours du 
vieillissement normal et pathologique, les études chez l’animal ont pour but d’évaluer de manière précise 
le rôle de la neurotransmission cholinergique dans les processus d’apprentissage et de mémorisation. 
Ceci nécessite la modélisation chez l’animal des déficits cognitifs observés qui peuvent être induits par 
une approche lésionnelle ou pharmacologique afin de mimer respectivement les phénomènes de 
                                                 
38 Certaines études suggèrent que les effets de l’âge sur le comportement sont indépendant d’un dysfonctionnement cholinergique central En 
exemple, l’activité ChAT au niveau hippocampique et entorhinal est préservée avec l’âge (Springer et al., 1987) et ne semble pas corrélée avec 
les déficits cognitifs (Luine et Hearns, 1990). 
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neurodégénéresence et d’altérations du fonctionnement de la transmission cholinergique centrale 
observés au cours du vieillissement 
 
3.3. Les études invasives 
 
Au début des années 70, l’injection de drogues affectant la transmission cholinergique mais aussi 
la mémoire chez l’homme (Deutsch, 1971 ; Drachman et Leavitt, 1974) révéla l’existence d’une relation 
entre la transmission cholinergique centrale et les processus mnésiques. Ainsi, chez l’homme, 
l’administration systémique de scopolamine, un antagoniste cholinergique muscarinique, induit des 
déficits délai- et dose-dépendants dans une épreuve d’appariement retardé de reconnaissance visuelle 
(Robbins et al., 1997). On observe des déficits similaires chez les rongeurs dans une épreuve de 
discrimination spatiale (Okaichi et al., 1989 ; Toumane et Durkin, 1993). Chez le primate, 
l’administration systémique de scopolamine ou d’atropine produit des perturbations de la MCT visuelle 
et spatiale (Penetar et McDonough, 1983) alors que l’injection intracérébrale de scopolamine dans le 
cortex périrhinal induit des déficits dans une épreuve de non-appariement retardé de reconnaissance 
visuelle (Tang et al., 1997). 
 
a. Les études lésionnelles  
 
Au début des années 80 apparaissent les premières études lésionnelles visant à déterminer 
l’implication fonctionnelle des neurones cholinergiques dans les processus cognitifs. De nature  
électrolytique ou excitotoxique, par l’injection intracérébrale d’acides aminés excitateurs comme l’acide 
kainique ou iboténique, elles ont pour but de détruire toute ou partie des différents sous-groupes 
cholinergiques centraux (notamment les complexes SM/vDB et nBM) et d’induire des déficits dans 
différents types d’épreuves mnésiques. 
La destruction du complexe SM/vDB entraîne des déficits (Hepler et al., 1985 ; pour revue, 
Winters et Dunnett, 2004), souvent de nature délai-dépendante en mémoire de travail spatiale (Kelsey et 
Vargas, 1993 ; McAlonan et al., 1995). Si la lésion sélective du nBM entraîne également des 
perturbations dans des épreuves comportementales (Flicker et al., 1983 ; Hepler et al., 1985 ; pour 
revues, Dekker et al., 1991 ; Wenk, 1997), et tout particulièrement dans certaines épreuves 
attentionnelles (Muir et al., 1993, 1994, 1995 ; Everitt et Robbins, 1997), son implication dans les 
processus mnésiques demeure encore incertaine (Dunnett et al., 1987, Markowska et al., 1990 ; pour 
revue, Wenk, 1997). De plus, dans les cas où l’on observe des déficits, l’importance de ceux-ci ne corrèle 
pas toujours avec le niveau d’atteinte des neurones cholinergiques du nBM (Wenk et al., 1992). 
L’ensemble de ces résultats demeurent cependant sujet à caution, l’identité des systèmes de 
neurotransmetteurs impliqués dans les processus cognitifs affectés étant incertaine de par l’action non 
sélective des agents pharmacologiques utilisés. Ainsi, l’injection d’acides aminés excitateurs, tout en 
détruisant les cellules cholinergiques, peut affecter d’autres populations neuronales synthétisant d’autres 
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neurotransmetteurs (SM/vDB : Cahill et Baxter, 2001 ; nBM : Wenk et al., 1989) comme les projections 
GABAergiques de la voie septo-hippocampique qui co-existent avec les neurones cholinergiques. 
 
Le développement de l’immunotoxine 192IgG-saporine39 a été accueillie comme une avancée 
technique importante pour l’évaluation du rôle fonctionnel spécifique des neurones cholinergiques 
centraux dans les processus attentionnels et de mémorisation (Wiley, 1997 ; pour revues, Wrenn et 
Wiley, 1998 ; McGaughy et al., 2000). Les premières études, utilisant une injection intra-ventriculaire de 
cette toxine, devaient permettre une atteinte sélective des différents sous-groupes cholinergiques, et 
notamment des complexes SM/vDB et du nBM, les autres systèmes de neurotransmetteurs et les 
neurones non-cholinergiques du CBA n’étant pas affectés (Walsh et al., 1995 ; Wiley, 1997). Ces lésions 
induisent des déficits mnésiques qui n’apparaissent que si un pourcentage important (supérieur à 85%) de 
neurones cholinergiques centraux est détruit (Wrenn et Wiley, 1998) et ce dans des épreuves aussi 
variées que la piscine de Morris (Berger-Sweeney et al., 1994 ; Leanza et al., 1995 ; Walsh et al., 1995 ; 
Leblanc et al., 1999), le labyrinthe radial (Wrenn et al., 1999), des épreuves de DMTP ou de DNMTP 
(Leanza et al., 1996 ; Steckler et al., 1995 ; McDonald et al., 1997). Mais certains de ces déficits peuvent 
être délai-indépendants ou observés dans des épreuves spatiales indicées, suggérant ainsi qu’une partie de 
ces déficits sont de nature non-mnésique (Berger-Sweeney et al., 1994 ; Walsh et al., 1995 ; Steckler et 
al., 1995). Cette dernière observation a permis de déterminer que les injections d’immunotoxines dans le 
système ventriculaire ne permettaient pas d’affecter sélectivement les cellules cholinergiques 
circonscrites au CBA, ni de déterminer le rôle fonctionnel de chacun des noyaux du CBA (Pizzo et al., 
1999). Les résultats comportementaux obtenus, notamment les déficits observés en piscine de Morris, 
pourraient, en outre, être la conséquence d’une atteinte des cellules de Purkinje du cervelet (Berger-
Sweeney et al., 1994 ; Walsh et al., 1995 ; Winters et Dunnett, 2004) qui sont impliquées dans la 
coordination motrice et qui expriment également le récepteur pour le facteur de croissance p75 (Pioro et 
Cuello, 1988). 
Pour éviter ces inconvénients, des injections intraparenchymateuses ont été réalisées afin de 
détruire sélectivement les sous-groupes de neurones cholinergiques (Berger-Sweeney et al., 1994 ; 
Dornan et al., 1996 ; Pizzo et al., 1999). Certaines études où le complexe SM/vDB et/ou le complexe 
nBM sont détruits sélectivement ne révèlent que peu ou pas d’effets sur des apprentissages spatiaux dans 
des tests aquatiques (Baxter et al., 1995, Dornan et al., 1996 ; Pizzo et al., 2002) ou en mémoire de 
travail (Vuckovich et al., 2004 ; Winters et Dunnett, 2004). A l’inverse, certaines données démontrent 
des déficits d’apprentissage suite à des injections similaires, majoritairement au sein du labyrinthe 
radiaire (Baxter et al., 1995 ; Lehmann et al., 2002, 2003). Des injections circonscrites au complexe 
SM/vDB peuvent engendrer des déficits modérés et transitoires40 (Berger-Sweeney et al., 1994 ; Dornan 
                                                 
39 L’immunotoxine saporine est couplée à un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur à basse affinité pour le facteur de croissance 
neuronale p75 qui est spécifiquement localisé au niveau des neurones cholinergiques du CBA (Pioro et Cuello et al., 1990 ; pour revue, Wenk, 
1997). Son endocytose, après fixation au récepteur, et son transport rétrograde au niveau du péricaryon permet à cette toxine d’induire une mort 
neuronale spécifique des neurones cholinergiques en inactivant les ribosomes (Wiley et al., 1991) et en bloquant la synthèse protéique (Taniuchi 
et Johnson, 1985 ; Wiley, 1992). 
40 Mais ici encore, d’autres études ne permettent pas d’observer des déficits de mémoire de travail spatiale avec des délais similaires (Chappell et 
al., 1998) ou de l’ordre de quelques secondes dans des épreuves de DM/DNMTP en chambre opérante (Winters et Dunnett, 2004).  
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et al., 1996) ou plus importants (Shen et al., 1996 ; Walsh et al., 1996) dans des épreuves de mémoire de 
travail spatiale comparativement aux épreuves de mémoire de référence (Walsh et al., 1996). On observe 
également au sein d’un labyrinthe en T suite à la destruction du complexe SM/vDB des déficits en 
acquisition lors d’une épreuve de DMTP (Johnson et al., 2002), ce qui n’est pas le cas avec un protocole 
de DNMTP (Pang et Nocera, 1999). Pourtant, une épreuve de mémoire de travail spatiale41 utilisant cette 
même règle de DNMTP mais réalisée dans le labyrinthe radiaire est fortement perturbée suite à la 
destruction quasi-complète des neurones cholinergiques du complexe SM/vDB (Shen et al., 1996 ; Walsh 
et al., 1996). L’ensemble des résultats ne donne cependant encore qu’une image confuse du rôle exact du 
système cholinergique dans les processus cognitifs. 
 
c. Les études pharmacologiques 
 
L’hypothèse d’un rôle fonctionnel des neurones cholinergiques centraux dans les processus 
mnésiques est également fondée sur les résultats des études utilisant des agonistes ou des antagonistes 
cholinergiques, comme la scopolamine, permettant soit l’activation, soit le blocage des différents sous-
types de récepteurs cholinergiques centraux. L’injection d’agonistes ou d’antagonistes cholinergiques 
facilitent ou perturbent, respectivement, les performances lors d’épreuves mnésiques chez l’homme ou 
l’animal (Penetar et McDonough, 1983 ; Aigner et al., 1991 ; Decker et Majchrzak, 1992 ; Toumane et 
Durkin, 1993 ; Andrews et al., 1994). Les premières études se sont focalisées sur l’implication 
fonctionnelle au cours des processus mnésiques des récepteurs muscariniques, la famille de récepteurs 
cholinergiques la plus représentée au niveau du SNC. Ainsi, la scopolamine, antagoniste muscarinique 
des sous-types de récepteurs cholinergiques M1/M2 injectée de manière systémique, perturbe de manière 
sélective la mémoire de travail spatiale chez le rat (Beatty et Bierley, 1985). Cet effet « amnésiant » de la 
scopolamine a depuis lors été largement répliqué et interprété comme le résultat du blocage des 
récepteurs muscariniques post-synaptiques de type M1 induisant notamment une perturbation du 
fonctionnement hippocampique en mémoire de travail (Wenk et al., 1987 ; Porter et al., 2002). Les 
données obtenues suggèrent que le blocage du récepteur muscarinique M1 réplique les déficits 
mnésiques observés dans la maladie d’Alzheimer et pourrait ainsi constituer un modèle pharmacologique 
de cette pathologie (Flood et Cherkin, 1986 ; Collerton, 1986 ; Wenk et al., 1987). Cependant, des 
données plus récentes suggèrent également une implication fonctionnelle des récepteurs cholinergiques 
centraux de type nicotinique dans les processus attentionnels et de mémorisation (Changeux et al., 1998 ; 
Levin et Simon, 1998). 
Une incertitude demeure cependant concernant l’origine de l’effet amnésiant de la scopolamine. 
Est-il dû à une atteinte des processus mnésiques proprement dits via une perturbation de l’encodage, des 
mécanismes impliqués dans la rétention ou le rappel d’une information ou est-il la conséquence d’une 
perturbation des processus attentionnels lors des phases d’acquisition et de rappel ? (Cheal, 1981 ; Flood 
                                                 
41 Les rats, après avoir visité 4 bras renforcés, doivent, lors de la phase test qui a lieu de 1 minute à 8 heures après la phase de présentation, 
choisir les 4 derniers bras parmi les 8 ouverts du labyrinthe radiaire. 
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et Cherkin, 1986 ; Dunne et Hartley, 1986). Cette dernière hypothèse est en accord avec certaines études 
lésionnelles (excitotoxiques : Muir et al., 1993, 1994 ; pour revue, Everitt et Robbins, 1997, 
immunotoxiques : Baxter et al., 1995 ; McGaughy et al., 2000) des voies cholinergiques ascendantes 
issues du nBM dont le but est de déterminer au moyen de différentes épreuves comportementales les 
conséquences de telles lésions sur les processus attentionnels et mnésiques. De manière générale, il 
apparaît que la lésion de la voie nBM-corticale induit des déficits dans des épreuves attentionnelles et 
que l’ampleur des perturbations est moins marquée sur la performance dans certaines épreuves 
mnésiques (pour revue, Baxter et Chiba, 1999). 
Ainsi, bien que l’idée d’une implication fonctionnelle des neurones cholinergiques centraux dans 
les processus attentionnels et/ou mnésiques soit largement admise (Olton et al., 1992 ; Hasselmo et al., 
1996 ; Everitt et Robbins, 1997 ; Sarter et Bruno, 1997, 2000) et que ces hypothèses ne soient pas 
nécessairement mutuellement exclusives, un consensus général quant à l’identité des voies 
cholinergiques ascendantes et des sous-types de récepteurs sous-tendant précisément ces processus 
cognitifs n’a, pour l’heure, pas été établi avec certitude (pour revue, Baxter et Chiba, 1999). 
 
VII. OBJECTIFS DES TRAVAUX DE THESE 
 
L’objectif de l’ensemble des travaux présentés dans cette thèse est d’identifier les structures 
cérébrales et les circuits neuroanatomiques impliqués dans deux processus distincts de mémorisation : la 
mémoire de travail et la mémoire de référence chez la souris C57BL/6. Ces travaux s’inscrivent dans le 
cadre général de l’étude de « l’évolution spatio-temporelle des substrats neuronaux sous-tendant les 
traces mnésiques » à différents délais après l’acquisition initiale d’une épreuve de discrimination spatiale. 
Les types de mémoire étudiés sont définis selon deux axes temporels : 
 
 En fonction de la durée de stockage de l’information requise pour la réalisation d’un essai. Ceci 
permet de distinguer une mémoire de travail, pour laquelle la validité de l’item informatif est 
brève (quelques secondes à quelques heures) et varie d’un essai à l’autre, d’une mémoire de 
référence où l’information utile demeure constante à chaque essai tout au long de l’épreuve.  
 En fonction de la durée post-acquisition d’utilisation de ces différentes capacités mnésiques. 
Cette étude doit nous permettre de déterminer si les réseaux neuronaux impliqués dans la gestion 
de chacun de ces types de mémoire préalablement cités sont d’ores et déjà configurés à l’issue de 
la phase d’acquisition initiale ou si ceux-ci subissent des réorganisations neuroanatomiques avec 
le temps. 
 
Plus précisément, nous proposons de déterminer les caractéristiques spatio-temporelles des 
corrélats neurobiologiques relevant du stockage et du rappel de différents types de mémoires déclaratives 
chez la souris C57BL/6. Avant de réaliser cette étude comparative, nous avons développé différentes 
épreuves permettant d’améliorer l’évaluation de ces deux formes de mémoire au sein d’un nouveau 
dispositif expérimental : le labyrinthe à cinq bras. Ainsi, notre travail est divisé en deux parties : 
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La première partie (Expériences 1, 2, 3) est consacrée au développement de divers protocoles 
permettant de réaliser des épreuves de mémoire de travail utilisant la règle d’appariement retardé. La 
mise en place de celles-ci s’accompagne tout au long des trois expériences d’une caractérisation des 
processus psychologiques et neurobiologiques dont le but ultime est une validation des processus 
opérationnels décrits dans la littérature et considérés comme fonctionnellement impliqués dans ce type de 
mémoire chez la souris. 
Ainsi, lors de la première expérience, nous avons mis au point une épreuve de reconnaissance 
différée (selon la règle de DMTS) permettant le rappel d’une information spatiale simple préalablement 
présentée (en l’occurrence la position spatiale d’un bras renforcé) parmi plusieurs choix (les cinq bras du 
labyrinthe) lors d’une phase test. Cette étude vise à définir les nombreux paramètres expérimentaux 
permettant une acquisition rapide de l’épreuve ainsi que l’obtention de performances stables. L’occasion 
nous est alors donnée d’observer certaines caractéristiques psychologiques ayant un impact sur la 
rétention d’une information en mémoire de travail (interférences proactives, délai-dépendance des 
performances….) 
La deuxième expérience permet d’évaluer les capacités cognitives relevant de la mémoire de 
l’ordre sériel et impliquées dans le stockage concomitant et la gestion d’informations spatiales multiples 
en mémoire de travail. Cette situation correspond à la présentation successive lors de chaque essai de 
deux informations spatiales (deux bras distincts) qui peuvent avoir des valences similaires ou opposées 
(renforcement/non renforcement). Cette expérience permet en outre d’éprouver deux théories concernant 
les processus cognitifs impliqués dans les mécanismes d’oubli et la gestion de multiples informations 
stockées en mémoire de travail : les théories de la « force des traces mnésiques » et de la « discrimination 
temporelle ». 
La troisième expérience utilise une approche pharmacologique pour éprouver le rôle du système 
cholinergique central dans la mémoire de travail. Une littérature abondante décrit l’implication 
fonctionnelle du système cholinergique central dans les processus d’apprentissage et de mémorisation. 
En effet, les études lésionnelles ou l’administration d’agents pharmacologiques visant à affecter 
spécifiquement le fonctionnement des neurones cholinergiques révèlent la sensibilité spécifique de la 
mémoire de travail à ces types de traitement. Des injections systémiques simples ou combinées 
d’antagonistes cholinergiques muscariniques ou nicotiniques (la scopolamine et la mécamylamine) sont 
ainsi réalisées au cours d’épreuves au sein du labyrinthe à cinq bras. En outre, en bloquant sélectivement 
les récepteurs muscariniques et/ou nicotiniques centraux, ce protocole nous a permis d’examiner 
l’hypothèse d’une implication fonctionnelle différentielle de ces deux types de récepteurs lors de chacune 
des phases du processus de mémorisation (encodage, rétention, rappel). 
 
La deuxième partie (Expériences 4, 5 et 6) correspond à une étude comparative anatomo-
fonctionnelle des réseaux neuronaux sous-tendant la mémoire de travail et la mémoire de référence. 
Notre hypothèse de travail est issue du concept de consolidation mnésique, et plus particulièrement du 
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vif débat qui demeure autour de la notion de réorganisation structurelle fonctionnelle qui aurait lieu au 
cours du processus de consolidation systémique (Dudai, 2004). La principale source de controverse 
concerne le rôle de la formation hippocampique. L’implication de cet ensemble structurel dans le 
processus de consolidation et de stockage de l’information à long terme ne serait que temporaire dans le 
cadre de la théorie classique de la consolidation mnésique (Squire et al., 2001, Frankland et Bontempi, 
2005). Le rappel d’une information peu de temps après l’acquisition initiale serait sous-tendu par un 
dialogue neuronal ayant lieu au sein d’un réseau hippocampo-cortical jusqu’à la mise en place 
progressive d’un réseau cortico-cortical permettant le rappel d’une information à long terme, 
indépendamment de tout recrutement hippocampique. En revanche, la théorie des traces multiples 
postule une implication fonctionnelle permanente de la formation hippocampique dans le rappel des 
mémoires anciennes quelque soit l’âge du souvenir (Nadel et Moscovitch, 1997 ; Nadel et al., 2000). Si 
aucun consensus n’existe à l’heure actuelle concernant la durée de l’implication fonctionnelle de la 
formation hippocampique dans le processus de consolidation systémique, une certaine unanimité apparaît 
autour du concept de recrutement, lors des phases tardives du processus de consolidation, de certaines 
régions corticales, bien que leurs identités et rôles n’aient pas été établis de manière claire. 
Ainsi, dans le but de déterminer la durée de l’implication fonctionnelle de la formation 
hippocampique au cours du processus de consolidation systémique et d’identifier dans un même temps 
les régions corticales qui jouent un rôle critique dans ce phénomène (Expériences 4), nous avons 
développé une épreuve de discrimination spatiale (appariement retardé) en mémoire de référence 
permettant le rappel d’un souvenir après un court (1 jour) ou long (30 jours) délai après la fin de 
l’acquisition initiale. De plus, afin de disposer d’une image précise des réseaux neuronaux impliqués 
dans les processus de rappel d’informations spatiales, nous avons utilisés la détection 
immunohistochimique de l’expression cérébrale des protéines Fos et Zif268 utilisées comme marqueurs 
indirects de l’activation neuronale et qui offrent un niveau de résolution cellulaire. Nous avons également 
tenté de déterminer certains des mécanismes de plasticité neuronale impliqués dans le recrutement de 
certaines régions néocorticales à long terme. 
De nature purement corrélative, ces études ont par ailleurs été couplées à des approches invasives 
utilisant des inactivations réversibles du fonctionnement neuronal qui permettent d’éviter les 
phénomènes de réorganisation fonctionnelle inhérents aux techniques de lésions irréversibles. En 
bloquant de manière transitoire l’activité neuronale de régions cérébrales spécifiques à différents temps 
après l’acquisition initiale, nous avons pu déterminer la validité fonctionnelle des modifications de 
l’expression des facteurs de transcription observées dans ces mêmes structures au cours du processus de 
consolidation systémique. Le but principal de cette analyse est de démontrer que la formation 
hippocampique ne joue qu’un rôle transitoire et précoce dans la formation de la mémoire à long terme et 
que certains territoires néocorticaux constituent les sites critiques pour le stockage et le rappel des 
informations spatiales anciennes. 
Au moyen de protocoles adaptés, nous avons comparé, toujours au moyen de l’imagerie 
fonctionnelle, les réseaux neuronaux sous-tendant le rappel d’une information en mémoire de travail ou 
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en mémoire de référence (Expérience 5). L’étude de l’expression cérébrale régionale des facteurs de 
transcription a été réalisée à l’issue de la phase d’acquisition initiale (jour 1) mais également 33 jours 
après cette dernière. Le but de cette étude était de déterminer si les réorganisations fonctionnelles 
observées au cours du processus de consolidation systémique dépendent du type et de l’âge de 
l’information encodée. On peut en effet se poser la question de savoir si les éventuels réarrangements 
structurels observés entre le rappel d’un souvenir à court et à long terme en mémoire de référence ont 
réellement trait à un processus de consolidation d’un contenu informatif ou ne sont que la conséquence 
simple du passage du temps. Nous avons alors comparé les ensembles structurels impliqués dans le 
rappel d’une information stockée à long terme (mémoire de référence) aux réseaux neuronaux sous-
tendant la gestion et le rappel d’une information de nature « épisodique » conservée pour un temps limité 
et qui, par définition, n’est pas soumise systématiquement aux processus de consolidation (Dudai, 1996). 
Pour cela, nous avons utilisé une épreuve similaire de discrimination spatiale dans le labyrinthe à 5 bras 
régit également par la règle d’appariement retardé mais dont l’information pertinente est de nature 
variable et n’est utile que pour un essai donné. La comparaison des structures impliquées dans le rappel 
d’une information invariante avec celles recrutées lors du rappel d’une information épisodique à 
différents moments après l’acquisition initiale, permettrait de nous renseigner sur l’importance 
fonctionnelle et la relevance psychologique des réorganisations observées au cours du processus de 
consolidation mnésique. Dans le même temps, nous tenterons d’identifier les régions cérébrales, 
notamment au niveau hippocampique, spécifiquement impliquées dans la gestion temporaire des 
informations spatiales.   
Enfin, dans une dernière expérience (Expérience 6), en manipulant les conditions expérimentales 
(oubli spontané ou modification de l’information pertinente) afin de moduler l’activité de réseaux 
neuronaux sous-tendant l’expression des souvenirs en mémoire de référence, nous nous proposons de 
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Ce chapitre résume les principes généraux relatifs au dispositif expérimental et à la règle 
d’appariement retardé, ainsi qu’aux différentes techniques opératoires et immunohistochimiques utilisées 
au cours de nos études. Les protocoles comportementaux spécifiques à chacune de ces études feront 
l’objet d’une section Matériels et Méthodes particulière incluse dans chacune des expériences. 
 














Figure 1: Le labyrinthe à 5 bras permettant l’évaluation de différents types de mémoire. 
 
L’appareil utilisé dans le cadre du développement des épreuves de mémoire de travail et de 
référence est le labyrinthe à cinq bras (Figure 1). Construit en PVC opaque gris, ce dispositif 
expérimental comprend une boite de départ rectangulaire munie à une des extrémités d’une porte 
transparente coulissant verticalement et donnant accès à une plateforme centrale de 30 cm de diamètre. 
Situés à l’opposé de la boite de départ et ce sur un arc de cercle de 120°, se trouvent cinq bras adjacents 
et symétriques de forme trapézoïdale (large base, 20 cm ; petite base, 7 cm ; longueur, 35 cm et hauteur, 
12 cm). Des ouvertures réalisées dans la paroi de la plate forme centrale permettent l’accès à chacun des 
cinq bras. Chacune de ces ouvertures est munie d’une porte en PVC opaque gris coulissant verticalement, 
permettant ainsi de condamner individuellement l’accès à chacun des bras. A l’extrémité de chacun des 
bras et en position centrale, se trouve une petite mangeoire (diamètre de 1 cm) dans laquelle une pastille 
de lait concentré sucré (Bio-Serv, 20 mg, Frenchtown, NJ) peut être placée. Ce renforcement alimentaire 
n’est détectable par l’animal qu’une fois celui-ci totalement rentré dans le bras et tout proche de la 
mangeoire. De par la configuration du dispositif expérimental, la souris a, depuis la boite de départ, une 
vue symétrique des cinq bras dans son champ visuel. 
L’ensemble du dispositif expérimental est placé dans une pièce fermée et indirectement éclairé 
par une lampe de faible intensité (25 watts, éclairage diffus, moyenne de 15 lux au niveau de la plate-
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réfléchissement de lumière au sein de l’appareil pouvant servir de repère interne, ce faible éclairage a 
également pour but d’éviter tout phénomène de stress inhérent à une illumination trop puissante et 
d’augmenter le niveau d’activité locomotrice. L’environnement proche du labyrinthe à cinq bras est 
décoré de divers objets (posters, boites, étagères) visibles par l’animal depuis l’intérieur du labyrinthe. Il 
constitue un environnement stable de divers indices spatiaux utilisables par l’animal. Les animaux sont 
amenés dans la pièce d’expérimentation une heure avant le début de chaque séance d’habituation ou 
comportementale et demeurent dans cette pièce jusqu'à la fin de chaque séance expérimentale.  
 
II. SUJETS EXPERIMENTAUX ET CONDITIONS D’ELEVAGE 
 
Les animaux utilisés sont des souris mâles de la lignée consanguine1 C57BL/6 JiCo (élevage 
Charles River, L’Arbresle, France). Agées de 8 semaines à leur arrivée au laboratoire par lots d’une 
vingtaine d’individus, les souris sont immédiatement placées en cage collective dans une animalerie 
climatisée (21-23°C) régit par un cycle artificiel lumière-obscurité de 12 heures (07:00 light ON, 19:00 
light OFF). Elles sont nourries ad libitum (sans restriction d’accès à la nourriture et à l’eau de boisson). 
A l’âge de 12 semaines, les souris sont placées en cage individuelle avec un numéro d’identification et 
nourries ad libitum. L’emplacement des cages individuelles dans l’animalerie demeure constant pour la 
durée totale de l’expérience. A l’issue de cette nouvelle période d’adaptation d’une semaine à cet 
environnement, les souris sont pesées à heure fixe le matin (09:00h) durant 3 jours permettant ainsi de 
définir un poids de référence ad libitum (de l’ordre de 26 à 28 grammes). Les épreuves 
comportementales d’apprentissage et de mémoire utilisées lors de nos expériences impliquant la 
recherche d’une récompense alimentaire, les animaux sont ensuite soumis à une privation alimentaire. 
Cette phase de privation définit le début de l’expérimentation proprement dite. 
 
III. EPREUVES COMPORTEMENTALES 
 
Chaque épreuve comportementale est précédée d’une phase de manipulation/privation 
alimentaire et d’une phase d’habituation au dispositif expérimental qui sont communes aux différents 
groupes expérimentaux. Les phases d’acquisition et de tests de rétention étant particulières à chacun des 
groupes expérimentaux, elles seront décrites en détail plus loin.  
 
1. Phase de manipulation/privation alimentaire 
 
Durant 5 jours avant le début de la phase d’habituation, les souris sont manipulées par 
l’expérimentateur (2-3 min par souris quotidiennement) et soumises à une privation alimentaire partielle 
et progressive induisant à terme une perte pondérale de 12,5 à 15% de leur poids de référence ad libitum. 
Ensuite, et ce durant toute la durée des expériences (hors période de rétention à long terme), les souris 
                                                 
1 La consanguinité est une méthode de reproduction dans laquelle on associe des géniteurs de même famille, apparentés par un degré plus ou 
moins éloigné. Elle permet ainsi d’obtenir des individus présentant plus de 98% d’homologie génétique ainsi que des repères anatomiques et des 
réactions comportementales très similaires.  
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sont manipulées et pesées quotidiennement (09:00h) avant chaque séance comportementale. Leur ration 
alimentaire quotidienne (hors renforcement alimentaire obtenu dans le labyrinthe à cinq bras) est calculée 
de façon à maintenir un poids constant des animaux aux alentours de 85-87,5% de leur poids de référence 
au début de la séance journalière suivante. Cette ration est fournie 30 minutes après retour des souris 
dans l’animalerie à l’issue de la séance comportementale. Cette privation alimentaire permet dans un 
premier temps d’augmenter puis de maintenir constant le niveau de vigilance et de motivation des 
animaux durant la durée des épreuves comportementales. 
 
2. Habituation au dispositif expérimental 
 
Avant le début des expériences comportementales proprement dites, les sujets expérimentaux 
sont soumis durant trois jours à une phase d’habituation comprenant un essai par jour qui leur permet 
d’explorer librement le dispositif expérimental et de se familiariser à son contexte. Ces 3 séances ont 
pour but d’atténuer toutes réactions émotionnelles de nouveauté ou d’aversion qui pourraient perturber la 
vitesse d’acquisition de la règle d’appariement retardé proprement dite. Lors du développement des 
épreuves de mémoire de travail, nous utiliserons deux protocoles d’habituation distincts afin de 
déterminer leur impact relatif sur la vitesse d’acquisition de la phase d’apprentissage suivante. 
 
Dans le protocole d’habituation « classique », les cinq bras sont tous accessibles et renforcés. La 
souris, ayant quitté la boite de départ, explore l’appareil. L’accès d’un bras est condamné lorsque 
l’animal le quitte après avoir ou non consommé la nourriture. Chaque séance se termine dès que les cinq 
bras ont été visités, la souris étant confinée pour une dizaine de secondes dans le dernier bras visité. 
Puisqu’une association bras/nourriture invariante est inhérente à ce type d’habituation et dans le but de 
mieux préparer les souris aux conditions expérimentales ultérieures dans lesquelles un seul bras sera 
renforcé, l’influence du protocole « classique » a été comparée à celle d’un protocole alternatif 
d’habituation, dite « aléatoire » vis à vis de la vitesse d’acquisition de la règle d’appariement retardé. 
Dans ce dernier protocole, bien que tous les bras soient accessibles, seuls deux ou trois, choisis 
aléatoirement, sont appâtés à chaque séance2. 
Le chronomètre est déclenché à la sortie de la souris de la boite de départ. Les différents 
paramètres comportementaux recueillis sont : (i) le temps d’entrée dans le premier bras visité, (ii) le 
temps mis pour entrer dans le dernier bras, soit le temps total de la séance, (iii) le nombre de pastilles 
consommées. La phase d’habituation est achevée quand les animaux explorent les cinq bras et 
consomment l’ensemble des pastilles présentes en moins de 120 secondes.  
A l’issue de l’évaluation des différents protocoles d’habituation au dispositif expérimental lors de 
l’expérience 1, le protocole « aléatoire » sera retenu et utilisé dans toutes les expériences suivantes.  
 
 
                                                 
2 Le protocole d’habituation « aléatoire » permettant une acquisition plus rapide lors de la phase d’apprentissage ultérieure, ce protocole sera le 
seul utilisé lors des expériences suivantes (notamment à partir de l’expérience 2). 
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3. Epreuve de discrimination spatiale 
 
A l’issue de la phase d’habituation, les animaux sont confrontés à une épreuve de discrimination 
spatiale (Figure 2) suivant une règle d’appariement retardé dont l’acquisition se déroule sur 10 jours, 
chaque séance quotidienne comportant 5 essais, chacun séparés de 30 minutes. Chaque essai débute par 
la visite forcée d’un des bras appâtés. Durant cette phase de présentation, l’animal est placé dans la 
boite de départ et un seul bras est ouvert. A l’ouverture de la boite de départ, la souris peut accéder à 
l’unique bras ouvert et consommer la nourriture s’y trouvant. La souris est alors confinée dans ce bras le 
temps de consommer la pastille de lait condensé sucrée, puis sortie du labyrinthe et placée dans une cage 
de rétention proche du dispositif expérimental pour une période (intervalle de rétention : IR) de durée 
variable en fonction de l’expérience. A l’issue de cet IR, la souris est replacée dans la boite de départ et 
les cinq bras sont ouverts. L’animal doit revenir dans le bras précédemment visité et de nouveau appâté 
lors de cette phase de test. 
Dans les épreuves utilisant la mémoire de travail, le bras « cible » varie au cours des essais et 
sessions quotidiennes. Les 5 essais quotidiens permettent que chacun des bras soit utilisé comme bras 
« cible » une fois par jour. A l’inverse du protocole de mémoire de travail, le bras « cible » demeure 
constant au cours des essais et sessions quotidiennes lors de l’évaluation de la mémoire de référence. 
Dans ce cas, à chaque animal est affecté un bras cible de manière pseudo-aléatoire, de sorte qu’un 












Figure 2 : Le protocole d’appariement retardé. 
 
Afin d’optimiser la vitesse d’acquisition de la règle de reconnaissance différée, 3 protocoles 
d’acquisition ont été évalués dans le cadre de la mémoire de travail. Dans la première partie de 
l’expérience 1, deux d’entre eux ont été utilisés successivement. Le premier, classique ou « non 
correctif » n’offre à l’animal qu’un seul choix possible lors de la phase test. Le sujet expérimental est 
confiné dans le premier bras visité. Le deuxième protocole dit « correctif » permet, quant à lui, autant de 
choix que nécessaire pour retrouver le bras appâté. Si l’animal visite en premier lieu un bras incorrect, il 
Phase de présentation Phase de test 
Exemple :                          2                                                                             1 2 3 4 5 
Intervalle de rétention
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peut en ressortir (ce bras est aussitôt clos pour éviter toute revisite ultérieure) et choisir de rentrer dans un 
autre jusqu’à trouver le bras cible. Le pourcentage de réponses correctes est néanmoins calculé en 
fonction du premier choix émis lors de chaque essai. L’utilisation de ce dernier protocole n’est que 
transitoire, le protocole non correctif est restauré pour les séances suivantes quand le pourcentage moyen 
des performances pour l’ensemble du groupe atteint environ 50% de réponses correctes. 
Le critère d’acquisition est défini par une moyenne supérieure ou égale à 80% de réponses 
correctes (RC) lors du premier choix sur 2 séances consécutives. Pour les épreuves utilisant des IR ≤ 
60min, une séance journalière comporte 5 essais, 3 essais pour un IR de 2h, 2 essais pour un IR de 4h et 
un seul essai pour un IR de 8h. A l’issue de l’évaluation des différents protocoles d’acquisition de la 
règle d’appariement retardé lors de l’expérience 1, l’utilisation initiale du protocole « correctif » a été 
retenu et utilisé dans toutes les expériences suivantes.  
 
4. Epreuves de rétention à court et à long terme après l’acquisition initiale 
 
Afin de déterminer les réseaux neuronaux impliqués dans la gestion des informations 
« épisodiques » ou invariantes (mémoire de travail et mémoire de référence) peu de temps ou longtemps 
après l’acquisition initiale (Expériences 4, 5 et 6), l’activation neuronale au niveau de différentes 
structures cérébrales a été mesurée chez différents groupes de souris soumis à une épreuve de rétention 1, 
30, 33 ou 90 jours après l’apprentissage initial de la discrimination spatiale. Lors de ce test de rétention, 
un seul essai est réalisé quelque soit le protocole utilisé afin de prévenir tout engagement des 
mécanismes de réacquisition. 
 
4.1. Les sujets expérimentaux 
 
Les sujets expérimentaux sont soumis à une épreuve de mémoire de référence ou de mémoire de 
travail utilisant la règle d’appariement retardé comme décrite précédemment mais avec un IR de 20 
minutes. La phase d’acquisition dure 10 jours (5 essais/jour) au terme de laquelle les animaux expriment 
un niveau de performances supérieur ou égal à 80% de réponses correctes. Ils sont alors soumis, en 
fonction du type de mémoire évalué, à une épreuve de rétention 1, 30, 33 ou 90 jours après la fin de la 
phase d’acquisition initiale. 
Quatre-vingt-dix minutes après réalisation de l’unique essai de rétention, les animaux sont 
profondément anesthésiés, décapités, leur cerveau est retiré et préparé pour réaliser le marquage 
immunohistochimique de l’induction de certains gènes précoces (décrit dans le paragraphe V de ce 
chapitre). Cependant, lors de la réalisation d’une épreuve comportementale au sein du labyrinthe à 5 bras, 
différents paramètres annexes autres que les processus d’apprentissage et de mémorisation peuvent 
induire des modifications de l’activité cérébrale caractérisée par le pattern d’activation des gènes 
précoces. Parmi ces éléments, on peut distinguer les paramètres environnementaux : la mise en place 
dans le contexte expérimental (la pièce), la connaissance du labyrinthe en lui-même et la manipulation 
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fréquente par l’expérimentateur ; et des paramètres physiologiques tels l’état émotionnel de l’individu, 
les effets physiologiques de la privation alimentaire, la composante locomotrice liée aux déplacements 
dans le contexte expérimental en vue de la réalisation des épreuves. Ainsi, afin de distinguer les 
modifications d’activité cérébrale induites par les processus mnésiques par rapport à celles liées à des 
processus non mnésiques (paramètres environnementaux et physiologiques), des groupes témoins ont été 
constitués. 
 
4.2. Les sujets témoins 
 
Chaque animal des différents groupes expérimentaux est apparié à un sujet témoin et ce en 
fonction des différents délais de rétention. Ces sujets témoins sont soumis à deux présentations forcées 
séparées par un IR de 20 minutes et ne sont donc confrontés à aucun choix lors de la phase test. Le bras 
présenté correspond au bras « cible » pour lequel l’animal expérimental a été testé (constant en mémoire 
de référence, variable d’un essai à l’autre en mémoire de travail). La deuxième présentation a lieu dans le 
même bras que celui visité lors de la première présentation mais cette visite est renforcée ou non en 
fonction de la réponse (correcte ou incorrecte) de l’animal expérimental apparié. Le niveau d’activité 
cérébrale révélé par le pattern d’activation des gènes précoces observé chez les sujets expérimentaux est 
directement comparé à celui observé chez les sujets témoins.  
 
IV. PROCEDURES PHARMACOLOGIQUES 
 
Dans le but de vérifier l’hypothèse d’un rôle différentiel des récepteurs cholinergiques centraux 
muscariniques et nicotiniques lors des différentes phases composant l’épreuve d’appariement retardé en 
mémoire de travail (Expérience 3), nous avons utilisé des souris ayant atteint le critère de performances 
(> 80% de RC) avec un IR de 4h. En fonction de leurs performances individuelles durant l’acquisition, 
elles sont réparties en quatre sous-groupes équivalents. 
Selon une procédure en carré latin (within-subjects repeated paradigm), chaque sous-groupe 
reçoit au cours de l’expérience, en injection intrapéritonéale (i.p.), chacun des traitements 
pharmacologiques que sont 1) la scopolamine hydrochloride, un antagoniste muscarinique (0,8 mg/kg ; 
Sigma, Saint Quentin Fallavier, France), 2) la mécamylamine hydrochloride, un antagoniste 
nicotinique (8,0 mg/kg ; RBI, Natick, NA, USA), et 3) la combinaison de ces deux antagonistes 
cholinergiques utilisés aux doses précédemment décrites. Les différents sous-groupes reçoivent 
également pour la moitié des sujets des injections i.p. de liquide physiologique (NaCl : 0,9% ; Sigma, 
Saint Quentin Fallavier, France) ou, pour l’autre moitié, de scopolamine méthylbromide (0,8 mg/kg ; 
Sigma, Saint Quentin Fallavier, France), un antagoniste muscarinique à structure quaternaire qui ne 
traverse que très lentement la barrière hémato-encéphalique rendant ainsi possible le contrôle d’éventuels 
effets périphériques de l’analogue non méthylé. 
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Les doses, calculées à partir du poids moléculaire de la forme saline de chacune des drogues, 
sont dissoutes dans du sérum physiologique (NaCl, 0,9%). Chaque traitement correspond à un volume 
injecté de 0,1ml/10g de masse corporelle. 
Chacun de ces traitements est administré à quatre temps différents, a) 15 minutes avant la phase 
de présentation, b) 30 secondes après la phase de présentation, c) 15 minutes après la phase de 
présentation ou d) 15 minutes avant la phase de test (Figure 3). La durée d’efficacité pharmacologique 
des traitements permettant le blocage des récepteurs cholinergiques centraux, aux doses sélectionnées, est 
de l’ordre de 2 à 3 heures après injection (Durkin et al., 1992 ; Bymaster et al., 1993). Ainsi, les temps 
définis pour les injections i.p. sont choisis de manière à affecter de manière préférentielle (a) 
l’acquisition initiale et l’encodage de l’information durant la phase de présentation (15 min pré-
présentation), (b) la période précoce (30 sec post-présentation) ou plus tardive (15 min post-présentation) 

















Figure 3 : Schéma des protocoles des deux études pharmacologiques. Les lettres A-D correspondent aux quatre différents temps 
d’injection. Condition A, 15min avant la phase de présentation ; condition B, 30sec après la phase de présentation ; condition 
C, 15min après la phase de présentation ; condition D, 15min avant la phase de test. 
 
Le protocole utilisé dans cette expérience permet à chaque sujet expérimental de recevoir chacun 
des quatre traitements à chacun des quatre temps décrits ci-dessus. Ceci nécessite un total de 16 séances 
journalières où le sujet expérimental peut être utilisé comme son propre témoin. L’expérience a été 
répliquée avec les mêmes individus et on obtient au final une expérience comprenant 32 séances 
journalières au cours desquelles un traitement pharmacologique a été administré. Celles-ci sont séparées 

















-15min +30sec +15min +225min 
+30sec 
IR = 20 MIN.
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de 4 heures) dans le but de vérifier la stabilité des niveaux de performance et de contrôler l’absence 
d’effets à long terme ou cumulatifs des traitements pharmacologiques sur les performances en mémoire 
de travail. 
Pour déterminer s’il existe un effet différentiel des traitements pharmacologiques sur le % de RC 
en fonction de la durée de rétention d’une information spatiale, nous avons réalisé une expérience 
supplémentaire où les différents traitements sont administrés 30 secondes après la phase de présentation 




1. Perfusion, prélèvement des cerveaux et préparation des coupes sériées 
 
Les animaux sont profondément anesthésiés au moyen d’une injection intrapéritonéale d’avertine 
(300 mg/kg) 90 minutes après réalisation d’un seul essai lors de l’épreuve de rétention. La mise en place 
d’un cathéter à la base du cœur en regard des oreillettes et ventricules gauches permet de perfuser les 
animaux, tout d’abord au moyen d’une solution physiologique de chlorure de sodium (100 ml, NaCl 
0,9%, vitesse de perfusion de 15 ml/min) puis avec 100 ml de liquide fixateur à 4% de paraformaldéhyde 
(PFA, Sigma®) dans du tampon phosphate à 0,1M, pH = 7,4 (TP, Sigma®). Les animaux sont ensuite 
décapités, les cerveaux rapidement prélevés et post-fixés par immersion dans du PFA à 4°C pendant 12 
heures. Les cerveaux sont ensuite placés pour 48 heures dans une solution cryoprotectrice (sucrose 30 % 
dans du TP 0,1M ; pH = 7.4). Quatre jeux de coupes sériées de 50 µm d’épaisseur ont alors été réalisés 
selon le plan frontal au microtome à congélation (Leica® SM 2400) et sont conservés dans une solution 
de protection (azide de sodium 0,02% dans du TP 0,1 M ; pH = 7.4).  
 
2. Protocole immunohistochimique du marquage des protéines 
 
2.1. Les protéines Fos et Zif268 
 
Le marquage immunohistochimique des protéines Fos et Zif268 (Figure 4) s’effectue sur des 
coupes flottantes. Chaque rinçage effectué dans le protocole décrit ci-après s’effectue sous agitation avec 
du TP et dure 10 minutes.  
Les coupes sont réparties dans des plaques 6 puits, rincées 3 fois puis sont placées dans une 
solution TP + H2O2 0,3 % pendant 30 min afin de bloquer l’activité de la péroxydase endogène. Après 3 
nouveaux rinçages, les coupes sont incubées en présence de l’anticorps primaire polyclonal de lapin anti-
c-Fos (1/20000 ; Oncogene Research Products, USA) ou anti-Zif268 (1/7500 ; Santa Cruz 
Biotechnologies, USA) dilué dans un tampon de saturation3 pendant un minimum de 12 heures à 
température ambiante et sous agitation modérée.  
                                                 
3 Ce tampon est composé de TP 0,1M ; pH = 7,4 contenant 0,1%  d’albumine sérique bovine (SAB, Sigma®), 2% de sérum de chèvre 
(Biowest®) et 0,2% d’un détergent doux, le Triton X100 ( Sigma®). 
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Après 5 rinçages, les coupes sont incubées dans le tampon de saturation pendant 2 heures à 
température ambiante et sous agitation modérée en présence de l’anticorps secondaire biotinylé de chèvre 
anti-IgG de lapin (1/2000 ; Jackson Immunoresearch, USA). Après 4 nouveaux rinçages, les coupes sont 
incubées dans le tampon de saturation avec le complexe avidine-biotine-peroxydase (kit Vectastain® 
ABC ; Vector Laboratories, USA) pendant 2 heures à température ambiante. L’avidine est une 
glycoprotéine possédant 4 sites de liaison à très forte affinité (Ka > 1015mol-1) pour la biotine et peut 
aisément reconnaître celle fixée sur l’anticorps secondaire. L’enzyme peroxydase, elle-même biotinylée, 
se fixe sur l’avidine par liaison covalente et, par réaction avec le chromogène, va permettre une 
amplification du marquage. 
Les coupes sont de nouveaux rincées 4 fois et incubées dans une solution de TP contenant le 
chromogène 3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB ; 1mg/ml, Sigma) pendant 8 minutes à 
température ambiante. La réaction colorimétrique rendant compte de l’activité péroxydasique est une 
réaction d’oxydation de la DAB amorcée par l’ajout d’H2O2 (0,03%, 3 gouttes) dans le milieu 
d’incubation sous agitation forte. Dès que l’intensité du marquage, de couleur brune, est jugé satisfaisant, 
la réaction est stoppée par 4 rinçages au TP. Les coupes sont ensuite montées sur lame suivant l’axe 
rostro-caudal et laissées à sécher à température ambiante dans le noir pour un minimum de 24 heures. 
Les lames sont ensuite immergées dans deux bains successifs de Toluène (minimum 2 x 10 min) et 



















Figure 4 : Principe général de la détection immunohistochimique d’une protéine. A : selon la réaction d’oxydation d’un 
chromogéne par la péroxydase (ici l’exemple de la protéine Fos) ; B : par détection d’un signal fluorescent (ici, l’exemple de la 
protéine GAP43). 
Antigène : protéine Fos 




Anticorps secondaire anti-anti-Fos 
DAB +H2O2 +2H+ + 2e- 
DAB +H2O2 +2H+ + 2e- 
A 
B Anticorps secondaire anti-anti-
GAP43 couplé à la fluorescéine 
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2.2. La protéine GAP-43 
 
Le marquage immunohistochimique de la protéine GAP-43 (Figure 4) s’effectue également sur 
des coupes flottantes, issues des mêmes cerveaux utilisés pour le marquage immunohistochimique des 
protéines Fos et Zif268. On notera que la concentration de SAB dans le tampon de saturation est ici de 
1% afin de minimiser au maximum l’intensité du bruit de fond, toujours plus important avec les 
protocoles immunohistochimiques utilisant la fluorescence. Les différentes incubations et rinçages sont 
en grande partie identiques à ceux décrits ci-dessus. L’anticorps primaire polyclonal de lapin est ici 
dirigé contre la forme non phosphorylée de la protéine GAP-43 (1/1000 ; Novus, USA) et l’anticorps 
secondaire de chèvre anti-IgG de lapin est couplé à la fluorescéine isothiocyanate (1/600 ; Jackson 
Immunoresearch, USA). Les temps d’incubation sont respectivement de 12 et 2 heures (l’incubation de 
l’anticorps secondaire est réalisée dans le noir). Les coupes sont ensuite rapidement rincées 4 fois puis 
aussitôt montées sur lame et laissées à sécher à température ambiante dans le noir pendant 24 heures. Les 
lames sont ensuite incluses sous lamelle dans un milieu de montage contenant 1,5 µg/ml de 4,6-
diamidino-2-phenylindole (DAPI, kit Vectashield, Vector Laboratories, USA) permettant ainsi une co-
visualisation avec le compartiment nucléaire. 
 
2.3. Quantification du marquage immunohistochimique 
 
L’analyse quantitative du nombre de cellules Fos ou Zif268 positives a été réalisée à l’aide d’un 
système muni du logiciel d’acquisition et de traitement d’images Biocom Visiol@b 2000® et couplé à un 
microscope optique Olympus BX60. Ce microscope est doté d’une caméra (SONY® DXC-950P) 
permettant ainsi le repérage en deux dimensions des coupes frontales. Après numérisation des images, 
une macro-commande informatique permet, au moyen d’une série de filtres, la détection et le comptage 
des noyaux Fos ou Zif268 positifs. Les coordonnées des structures sont définies selon l’atlas de Franklin 
et Paxinos (1997) et la quantification bilatérale du marquage pour chaque région cérébrale analysée 
s’effectue sur un minimum de 3 coupes (soit 6 mesures). Le nombre moyen de cellules Fos+ (ou Zif268+) 
par mm2 pour chaque structure et chaque animal est divisé par la moyenne des cellules Fos+ (ou Zif268+) 
par mm2 du groupe témoin associé, permettant de générer une moyenne normalisée pour chaque animal. 
Les résultats pour chaque structure étudiée sont exprimés en pourcentage et moyennés pour donner la 
valeur finale de chaque groupe expérimental. 
 
VI. INJECTIONS INTRACEREBRALES 
 
1. Interventions chirurgicales 
 
Ces interventions ont pour but la mise en place à demeure dans le cerveau de l’animal de guide-
canules nécessaires à la réalisation d’injections intracérébrales. Ces opérations sont réalisées sous 
anesthésie profonde induite par injection de tribromoéthanol (Avertin®, 300 mg/kg i.p.). Cet agent 
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anesthésiant à l’action rapide n’engendre pas de gène respiratoire et un réveil rapide de l’animal à l’issue 
de la phase opératoire (d’une durée d’environ 40 minutes). 
Après prise du poids de l’animal et induction de l’anesthésie (2-3 min.), celui-ci est positionné 
sur l’appareil stéréotaxique (David Kopf Instruments, modèle 900), sa tête étant maintenue au moyen 1) 
de la barre d’incisive, 2) des barres d’oreilles faisant contact avec le crâne au niveau du méat auditif 
externe. La peau du crâne est nettoyée et désinfectée (alcool 70° + bétadine) puis incisée 
longitudinalement dans l’axe de la suture sagittale afin de mettre l’os crânien à nu. La surface de l’os est 
nettoyée et asséchée rendant ainsi les différentes sutures évidentes dans le but d’ajuster si nécessaire la 
position de la tête de telle sorte que la hauteur de la surface crânienne au niveau des référentiels Bregma 
et Lambda soit la même (Figure 5A). Trois vis d’ancrage sont alors fixées dans l’os crânien (une au 
niveau de la plaque frontale et deux au niveau de la plaque pariétale) de manière à former un triangle et 

























Après repérage des coordonnées d’implantation et trépanation, on dispose deux guide-canules 











Trou de trépanation au 
dessus de la zone cible 
Zone cible 









Figure 5 : Matériel utilisé pour la mise en place des guide-
canules. A : Appareil stéréotaxique permettant la mise à 
demeure de guide-canules dans le cerveau de l’animal. B : 
Sites de fixation des 3 vis d’ancrage et de trépanation 
perpendiculaire à la structure cible. 
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se trouve au contact, et non au sein, de la zone cible. Les guides-canules sont ensuite fixés au crâne au 
moyen de ciment dentaire englobant les trois vis d’ancrage. Pour prévenir l’entrée de corps étrangers ou 
que ceux-ci ne se bouchent, on dispose à l’intérieur des guide-canules des mandrins en tungstène de 8 
mm de longueur. Après séchage, la peau du crâne est recousue et l’ensemble est à nouveau désinfecté. 
L’éveil de l’animal se déroule dans la salle d’opération (température : 27°C) où il demeure pendant 48 
heures pour éviter toute hypothermie liée au choc opératoire. De retour dans l’animalerie, une période 
minimale de 7 jours est observée pour permettre une bonne cicatrisation de la plaie ainsi qu’un retour au 
poids initial préopératoire. 
 
2. Coordonnées stéréotaxiques et sites d’injection 
 
 CPF CCA S1 CCP CPP HPCd 
AP + 2,1 + 0,9 - 1.8 - 2,0 - 2,0 - 2,0 
ML ± 0,3 ± 0,3 ± 3 ± 0,3 ± 1,6 ± 1,4 
DV - 1,9 - 1 - 0,8 - 0,8 - 0,3 - 1 
 
Tableau 1 : Coordonnées stéréotaxiques (en mm) des structures cibles, exprimées en millimètres (d’après Franklin et Paxinos, 
1997) 
 
Les implantations stéréotaxiques ont pour cibles les cortex préfrontal (CPF), cingulaire antérieur 
(CCA), cingulaire postérieur (CCP), somato-sensoriel primaire (S1), pariétal postérieur associatif (CPP) 
et l’hippocampe dorsal (HPCd). Les coordonnées stéréotaxiques utilisées pour la mise en place des 
guides-canules, exprimées en millimètres, sont définies suivant trois axes que sont : (i) l’antéro-
postériorité (AP) par rapport au bregma, la latéralité (ML) par rapport à la suture sagittale et la 
profondeur (DV) par rapport à la surface crânienne (Tableau 1). 
 
3. Drogue et véhicule 
 
3.1. La lidocaïne 
 
Les canaux Na+ voltage-dépendant (Na+vd) sont responsables de l’initiation et de la propagation 
des potentiels d’action dans la plupart des cellules excitables. Par son action sur les courants Na+ via un 
blocage de l’ouverture des canaux Na+vd (Castañeda-Castellanos et al., 2002), la lidocaïne permet 
d’inactiver de manière temporaire et réversible les structures cibles avec un minimum d’effets 
secondaires et de diffusion hors des structures cibles (Boehnke et Rasmusson, 2001, Pereira de 
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3.2. Le liquide céphalorachidien artificiel 
 
Le liquide céphalo-rachidien (LCRa) est injecté aux animaux des groupes témoins comme 
solution véhicule mais il est également utilisé comme solvant de la lidocaïne. Sa composition est la 
suivante : 5mM de glucose, 125mM de chlorure de sodium (NaCl), 27mM de carbonate de sodium 
(NaHCO3), 2,5mM de chlorure de potassium (KCl), 0,5mM de sodium dihydrogénophosphate 
(NaH2PO4-2H2O), 1,2mM d’hydrogénophosphate disodique (Na2HPO4), 0,5mM de sulfate de sodium 
(Na2SO4), 1mM de chlorure de magnésium (MgCl2-6H2O) et 1mM de chlorure de calcium (CaCl2-
2H2O). 
 
4. Procédure d’injection 
 
Avant de réaliser les injections intracérébrales lors de l’épreuve de rétention, les sujets 
expérimentaux sont d’abord habitués à être maintenu en contention dans la main de l’expérimentateur 
dans un chiffon pour une durée de 2 à 3 minutes et l’on vérifie par la même occasion que les guide-
canules ne sont pas bouchés. Cette phase comporte une période initiale de 3 jours consécutifs où une 
canule d’injection (longueur : 8 mm ; diamètre externe : 0,229 mm ; diamètre interne : 0,127 mm) est 
introduite dans le guide-canule, son extrémité ne dépassant pas celle du guide-canule. Ensuite, durant les 
trois jours suivants, on place une canule d’injection (de diamètres externe et interne similaires à la 
précédente) de longueur légèrement plus grande en fonction de la structure cible de telle sorte que 
l’extrémité de la canule d’injection soit positionnée au cœur de la région cérébrale où sont injectés le 
LCRa ou la lidocaïne 4% (longueur : CPF = 8,76 mm ; CCA/HPCd = 9 mm ; S1/CCP/CPP = 8,5 mm). 
Cette manipulation, outre l’avantage de diminuer les effets mécaniques et les douleurs occasionnées, a 
pour but de minimiser l’activation aspécifique des gènes précoces suite à des dommages mécaniques. 
 
La procédure d’injection se déroule en deux temps afin d’inactiver complètement la structure 
cible durant la totalité de l’essai de rétention (Figure 6) : une injection intracérébrale est réalisée 8 
minutes avant le début de l’essai de rétention (avant la phase de présentation) et une deuxième injection 
durant l’IR, 8 minutes avant la phase test. Pour chacune des injections, l’animal est immobilisé dans un 
chiffon pendant 4 minutes. Durant les 2 premières minutes de chacune de ces injections, la solution est 
injectée au moyen d’une pompe à perfusion intracérébrale (Harvard Apparatus PhD 2000) puis, pendant 
les 2 minutes suivantes, les canules d’injection sont laissées à demeure pour permettre une diffusion 
optimale du composé injecté. En fonction de la structure cible, les volumes injectés ainsi que la vitesse 
d’injection sont différents : HPCd : (v = 0,4 µl, 0,2 µl/min) ; CPF/CCA/ S1/CCP/CPP : (v = 0,25 µl, 
0,125 µl/min). 
Quatre-vingt-dix minutes après réalisation de l’essai de rétention, les animaux sont anesthésiés, 
perfusés, leur cerveau prélevé et traité pour une révélation immunohistochimique des protéines Fos et 
Zif268 comme décrit précédemment. Les sites d’injection intracérébrale, ainsi que l’étendue de 
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l’inactivation correspondant à la zone de blocage de l’expression des protéines étudiées, sont vérifiés au 
microscope optique. Seuls les animaux dont l’extrémité des canules d’injection se situe au sein de la 
région cible et dont l’étendue de l’inactivation représente 2/3 de la surface de la structure cible sont 












Figure 6 : Protocole d’injection intracérébrale lors de l’essai de rétention. Les différents composés sont injectés 8 minutes 
avant la phase de présentation et 8 minutes avant la phase de test pour permettre, lors de l’utilisation de la lidocaïne, un 
blocage complet de la structure sur la durée totale de l’essai. 
 
VI. ANALYSES STATISTIQUES 
 
L’analyse des données comportementales (% de RC et latences) et immunohistochimiques (% de 
variation / témoin) sont analysées en premier lieu au moyen d’une analyse de variances (ANOVA à 
mesures répétées ou factorielle) à un ou plusieurs facteurs. Cette analyse est complétée quand cela est 
justifié par des comparaisons post-hoc inter-groupes en utilisant les tests F de Scheffe ou de Newman-
Keuls. Pour toutes les comparaisons effectuées, un intervalle de confiance de 95% (p < 0,05) doit être 
atteint pour que les différences observées soient considérées comme significatives. 





























































Mise au point d’un dispositif et d’un protocole 
expérimental permettant d’améliorer l’évaluation de la 




Article 1 : Durkin T.P., Beaufort C., Leblond L., Maviel T. (2000). A 5-arm maze 
enables parallel measures of sustained visuo-spatial attention and spatial working 
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 I. CADRE THEORIQUE 
 
L’étude des processus attentionnels et mnésiques chez l’animal a contribué de manière 
significative à l’amélioration de nos connaissances concernant les structures cérébrales et les mécanismes 
neuronaux impliqués dans ces processus cognitifs. Depuis quelques décennies, de nombreuses épreuves 
ont été développées dans le but d’évaluer, chez les rongeurs notamment, différents types de mémoire 
(Beatty et Shavalia, 1980 ; Olton, 1979 ; Dudchenko, 2004) et d’attention (Muir, 1996 ; Bushnell, 1998 ; 
Sarter et McGaughy, 1998). L’amélioration continuelle de ces épreuves chez l’animal, en terme de 
sensibilité et de reproductibilité, demeure un enjeu important compte tenu de l’intérêt que suscite 
l’identification des mécanismes neuronaux impliqués dans les déficits attentionnels et mnésiques 
observés dans le cadre du vieillissement normal ou pathologique, telles que les maladies 
neurodégénératives de type Alzheimer. 
L’évaluation de la mémoire de travail a conduit au développement de protocoles de réponse 
différée, tels l’appariement (DMTS) ou le non-appariement retardé (DNMTS), réalisés dans une chambre 
opérante à deux leviers (Dunnett et al., 1989 ; Hampson et Deadwyler, 1996) ou avec divers types de 
labyrinthes (Olton, 1979 ; Beatty et Shavalia, 1980 ; Maki et al., 1984 ; Hodges, 1996). Cependant, les 
épreuves existantes souffrent de quelques inconvénients majeurs au rang desquels on trouve un niveau de 
hasard du pourcentage de réponses correctes qui est de 50% (dû à l’utilisation d’un protocole de DNMTS 
comportant un choix entre deux items lors de la phase test), bien trop proche des performances 
maximales observées qui sont de l’ordre de 80%. Ceci ne permet pas une évaluation suffisamment fine 
des différents niveaux de performances observables en mémoire de travail, ni de l’ampleur des déficits 
progressifs induits par le vieillissement ou des agents pharmacologiques (Beatty et Shavalia, 1980 ; Maki 
et al., 1986 ; Levin et al., 1989, 1990). On dénote également l’accumulation rapide des effets du 
phénomène d’interférence proactive qui est le résultat de l’exposition répétée et sur une courte période à 
des items semblables (Dunnett et al., 1989 ; Dunnett et Martel., 1990), surtout lors de discrimination à 
deux choix (comme dans un test automatique à deux leviers) où chaque session journalière peut 
comprendre jusqu’à 150 essais massés. Ce phénomène d’interférence cumulatif est sans doute à l’origine 
de la faible durée des capacités maximales de rétention observée dans ce type d’épreuve, la performance 
atteignant généralement le niveau de hasard au bout d’une vingtaine de secondes de rétention, et ce en 
dépit d’un entraînement extensif (Dunnett et al., 1989 ; Hampson et Deadwyler, 1996). Pour tenter de 
répondre à ces inconvénients, nous avons développé le labyrinthe à 5 bras ainsi qu’une épreuve de 
mémoire de travail selon un protocole d’appariement retardé1 (DMTS). 
 
II. PRINCIPAUX RESULTATS 
 
Dans le cadre des épreuves de mémoire de travail, notre souci premier a été de développer un 
                                                 
1 Dans le cadre de ce manuscrit, nous n’exposerons que les principaux résultats relevant du développement des épreuves en mémoire de travail. 
En ce qui concerne le développement des épreuves attentionnelles, et plus particulièrement l’attention visuo-spatiale soutenue, se référer aux 
références suivantes (Durkin et al., 2000a ; Leblond et al., 2002). 
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protocole comportemental permettant une acquisition rapide de la règle d’appariement retardé. 
L’utilisation transitoire d’un protocole « correctif » lors des premières séances (jusqu’à l’atteinte de 50% 
de réponses correctes pour le premier choix émis lors de chaque essai) s’est révélé le protocole le plus 
pertinent pour que les souris acquièrent rapidement l’épreuve et atteignent des performances stables (> 
80% de RC sur deux jours consécutifs) avec un niveau de hasard faible de 20% (discrimination d’un item 
d’information spatiale parmi 5). Par ce protocole « correctif », les animaux ont la possibilité lors de 
chaque phase test de visiter tous les bras qu’ils souhaitent jusqu’à trouver le renforcement alimentaire 
présent au bout de l’un des bras. L’utilisation d’un protocole d’habituation dit « aléatoire » se révèle 
avoir également un effet bénéfique sur la vitesse d’acquisition de l’épreuve ultérieure. Il ne permet pas de 
créer une association, dès les premières visites d’exploration du labyrinthe, entre la visite de chaque bras 
et l’obtention systématique d’un renforcement. 
Par incrémentation progressive de l’IR, c'est-à-dire du délai de rétention d’une information entre 
la présentation de celle-ci et la phase de rappel, on obtient des performances au niveau du critère (> 80% 
de RC) jusqu’à des IR de 4h. En revanche, on observe des performances au niveau du hasard pour un IR 
de 8h. Dans le cadre de ce dispositif expérimental et des protocoles utilisés, le délai de rétention 
maximale pour des souris C57BL/6 se situe donc entre 4 et 8 heures. 
La gestion temporaire de ce type d’information en mémoire de travail est sensible aux 
interférences proactives et plus précisément à l’influence de l’essai n-1 sur l’essai n. Dans ce cas, lors 
d’une réponse incorrecte, les souris ont une forte tendance à visiter, lors de la phase test de l’essai n, le 
bras cible utilisé lors de l’essai n-1 (Figure 1A). Cependant, cet effet d’interférence proactive disparaît 
progressivement, le pourcentage d’erreurs de revisite n’étant plus significativement différent de la 
probabilité d’occurrence de ce type d’erreurs lors de l’utilisation d’IR supérieurs à 30 minutes (ce qui 
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Figure 1 : (A) Distribution sérielle des erreurs rétrospectives et prospectives au cours d’une séance et (B) Evolution des 
proportions relatives des 3 types d’erreurs ( , revisite ; , aléatoire ; , persistance) au cours de l'épreuve de mémoire de 
travail (paragraphe 7.4. de l’article 1). 
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Il apparaît également primordial, dans le cadre du développement d’un nouveau dispositif 
expérimental, de vérifier si le taux de réussite d’un essai n’est pas dépendant de la position du bras cible 
utilisé (Figure 2). En d’autres termes, nous avons essayé de déterminer s’il existait des biais 
expérimentaux sur le % de RC, résultant de stratégies de préférence de place. On n’observe aucune 
différence significative entre les % de RC en fonction de la position spatiale du bras cible utilisé (F4,76 = 
0,87 ; p = 0,49). Ainsi, selon les % de RC qui reste le critère majeur pour une bonne reproductibilité des 
performances au cours des différents essais de la 
journée, les résultats suggèrent qu’il n’existe aucun 
biais de préférence de position, inhérent à la 
configuration de l’appareil et aux protocoles utilisés. 
En complément des RC, nous avons analysé 
les 10% de réponses non correctes (RNC) durant la 
même période, soit un total de 235 erreurs. 
Théoriquement, tous les bras du labyrinthe à 5 bras ont 
une probabilité équivalente (20%) d’être choisis lors 
d’une RNC. On observe cependant au cours de cette 
expérience 1 une nette tendance de la part des sujets 
expérimentaux à émettre des réponses incorrectes en 
choisissant les bras les plus latéraux par rapport à l’axe 
de la boite de départ (bras 1 et 5) en comparaison des 




Le labyrinthe à 5 bras ainsi que les protocoles d’habituation et d’acquisition de la règle 
d’appariement retardé que nous avons développés apparaissent comme des outils expérimentaux 
permettant d’améliorer l’évaluation des capacités en mémoire de travail chez des souris C57BL/6. Le 
faible niveau de hasard de l’épreuve (20%) associé à des performances élevées (> 80% de RC) et une 
acquisition rapide nécessitant relativement peu d’essais (30-50 essais) devrait permettre une évaluation 
plus fine des différents niveaux de performances en mémoire de travail chez des sujets jeunes, adultes ou 
âgés. Nos résultats expérimentaux obtenus en utilisant le labyrinthe à 5 bras ont été récemment répliqués 
par une équipe indépendante (He et al., 2006a, 2006b). 
De plus, la possibilité qui nous est offerte d’utiliser un IR de 4 heures permet une bonne 
distinction temporelle des phases d’encodage, de rétention et de rappel des informations. Ceci peut être 
mis à profit pour identifier les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans chacune de ces 
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Figure 2 : Distribution des réponses correctes ou 
incorrectes en fonction du bras cible (1 à 5). On 
distingue la fréquence de choix d’un bras lors d’une 
réponse incorrecte (  ; axe gauche) et le taux de 
réussite en fonction du bras cible (  ; axe droit). 
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Abstract
A 5-arm maze has been developed to provide parallel tests of sustained visuo-spatial attention and spatial working memory in
mice. C57Bl/6 mice were trained to select, either by immediate response (attention) or by delayed-matching response (working
memory), one target arm among the five open arms. For attention testing, mice were first trained to acquire the basic task in
which one randomly selected baited arm remained lit until a choice was made. Criterion of \80% correct with a response latency
B5 s was attained in 52–56 trials. Following this, attention was tested by using trials wherein light signal durations of 2, 1 or
0.5 s were intermixed to vary attentional load. In the working memory test, mice were submitted to a forced visit to a randomly
selected baited arm during a presentation phase. Following a variable retention interval (R.I.), mice were replaced into the maze
and rewarded for choosing this arm. Criterion of \80% correct was attained in 35–40 trials and mice exhibited high levels of
retention for R.I.s up to 4 h. Results validate the 5-arm maze for evaluation of both sustained visuo-spatial attention and spatial
working memory in mice. Both the tasks are rapidly acquired and the 20% chance level provides high resolution for evaluating
performance. This comparative strategy allows to dissociate attention and memory and to reveal deficits in these processes during
ageing or in knockout strains. The high level of retention performance over R.I.s of 4 h enables studies using pharmacological
treatments differentially affecting the acquisition, encoding, retention or retrieval phases of working memory. Furthermore,
functional brain imaging studies may be used to identify neuronal networks which are differentially activated during these distinct
phases. © 2000 Elsevier Science B.V. All rights reserved.
Keywords: Cognition; Sustained visuo-spatial attention; Spatial working memory; Delayed matching to sample; 5-arm maze; Mouse
www.elsevier.com/locate/bbr
1. Introduction
Animal model studies of attention and memory have
contributed significantly to our current understanding of
the brain structures and neuronal mechanisms implicated
in these cognitive processes. Over the past decades, many
tests have been developed to evaluate the different types
(reference, working) of memory [3,27] and types (selec-
tive, [5], divided, [32], sustained, [25,26]) of attention in
rodents. However, the continual refinement and develop-
ment of more sensitive and reliable behavioural testing
procedures for evaluating attention and memory perfor-
mance in rodents remains a major objective in neuro-
science. This objective is of importance since major
current applications of this research are oriented towards
the identification the neuronal mechanisms underlying
the attentional and memory deficits occurring during
ageing or in neurodegenerative diseases in humans, such
as Alzheimer’s disease. In this context, although many
studies have been devoted to examining the hypotheses
that attentional and/or memory processes are function-
ally dependent on ascending central cholinergic projec-
tions from the basal forebrain [10,13,24,25,28,30,
31,33–36], the relative degrees of intervention of defined
cholinergic pathways in the mediation of attentional and
memory functions remain largely undefined to date [1].
Abbre6iations: ANOVA, Analysis of variance; 5-CSRT, 5 choice
serial reaction time task; I.T.I., Inter-trial interval; PVC, Poly-vinyl
chloride; R.I., Retention interval; V, Volt.
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Studies of cognition in animals have highlighted the
tight coupling that exists between attention and mem-
ory and the difficulties arising from the extent to which
they can be evaluated experimentally as functionally
and temporally independent processes. In other words
animal studies have raised the issue of demarcating
when attention ends and when memory mechanisms
begin during the information processing required in
operant response tasks. Attention has routinely been
evaluated experimentally by the capacity of an animal
to detect an unpredictable randomly occurring stimulus
and to effect an immediate response to this whereas
working memory is evaluated by the ability to effect a
delayed response in similar conditions. In spite of this
rather simple functional dissociation, recent be-
havioural studies have continued to focalise on the
separate evaluation of attention and working memory
processes using very different testing procedures. In-
deed, the controversy subsisting as to the roles of
central cholinergic projections in cognition and the
divergent interpretations derived from animal studies
may relate primarily to the lack of equivalence of the
protocols which have been used to test attention and
working memory.
Attention tests have predominantly been based on
measures of sustained visuo-spatial attention using the
automated 5-choice serial reaction time (5-CSRT) task
in rats, [6,18,24,25], or mice [17]. A major advantage of
the 5-CSRT task resides in the low 20% chance level for
correct responding. However, the structural configura-
tion of the test apparatus, coupled with the requirement
for automation resulting from the fact that many ses-
sions involving 80–150 trials per 30–40 min session are
employed, preclude its parallel use for working memory
testing via delayed response protocols. In contrast,
procedures have been developed to evaluate working
memory using either delayed matching or delayed non-
matching to sample protocols in either automated two-
lever operant response chambers [7,15], or a variety of
maze procedures [2,3,16,22,21,27]. Current working
memory tests, however, suffer from limitations due to
(1) the high 50% chance level for correct responding
which does not enable sufficiently high resolution for
the evaluation of retention performance [2,3,20,21,23],
(2) cumulative proactive interference which results from
repetitive testing in a simple 2-choice situation over a
short time period [7,8]. This is particularly true for
automated 2-lever tests which routinely use sessions
comprising up to 150 trials, and probably underlies (3)
the short time-window for retention performance,
which declines to chance levels in less than 40 s even
after extensive periods of testing [7,15]. Each of these
problems limit the utility of existing tests for providing
a useful animal model of human episodic/declarative
memory. We thus sought to elaborate a working mem-
ory test for use with mice enabling the study of a wide
range of retention intervals and combining a low
chance level with a limited potential for creating proac-
tive interference. To this aim and in order to develop
more symmetrical attention and working memory tests
with equivalent levels of task complexity, we have
constructed a 5-arm maze [11,12,19]. The 5-arm maze
enables, for the first time, via a combination of the
basic protocol of the 5-CSRT test [6] with the structural
features of the radial maze [27], more equivalent com-
parisons of attentional (immediate response) and work-
ing memory (delayed matching response) performance
in mice. This goal is achieved as both types of task are
carried out using the same apparatus, combine the
same test structure with a chance level of 20% for
correct responding and employ protocols involving ex-
posure to only a limited number of trials per session in
order to avoid build-up of proactive interference. Thus,
the principal aim of this study was to evaluate the
utility of the 5-arm maze as a multi-purpose research
tool to provide parallel and more equivalent measures
of both sustained visuo-spatial attention and spatial
working memory in mice and to compare these tests to
the 5-CSRT attentional task, which has recently been
adapted for use with mice [17], and to current proce-
dures used for evaluating spatial working memory in
mice.
2. Materials and methods
2.1. Experimental subjects
Subjects were male mice of the C57Bl/6 JiCo strain
(Iffa-Credo, Lyon, France) aged 2 months at the begin-
ning of the experiments. Mice were housed individually
in a temperature-controlled animal room (21–23°C) on
a 12 h light–dark cycle (lights on at 07:00 h) with ad lib
access to dry food and water. Three days before the
beginning of the experiments and throughout the exper-
imental period mice were partially food-deprived to
maintain their body weight at 85–87% of their free
feeding weight. All the experiments were conducted
during the light phase of the daily cycle between 10:00
and 18:00 h. However, it must be noted that, for both
Experiments 1 and 2, all of the experimental subjects
were transferred as a group from the animal house to
the room housing the 5-arm maze and remained in this
room, which was dimly illuminated, during the entire
duration of each daily session. The experiments were
carried out in accordance with the European Commu-
nities Council Directive of 24 November 1986 (86/609/
EEC) and all efforts were made to minimise animal
suffering, to reduce the number of animals used and to
utilise alternatives to in vivo techniques, if available.
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2.2. Apparatus: the 5-arm maze
The 5-arm maze is constructed of opaque grey PVC
(Fig. 1A) and comprises a small rectangular start-box
equipped with a transparent, vertically sliding door
which allows access to a central circular platform of 30
cm diameter.
Opposite to the start-box and contained at an angle
of 120° are located five symmetrical adjacent arms of
trapezoidal shape (large base, 20 cm; small base, 7 cm;
length, 35 cm and height, 12 cm) which radiate, in a
sunburst fashion, from the central platform. Access to
the arms is enabled by apertures (5×5 cm) cut into the
perimeter wall of the central platform and which can be
closed individually by vertically sliding doors made of
opaque grey PVC. Each arm is equipped, at its distal
extremity, with a small circular cup in which food pellet
rewards can be placed such that they are not visible to
the subjects until they have fully entered the arm. Thus
the position of the start-box offers the mouse a sym-
metrical view of the five target arms in its visual field.
For the sustained visuo-spatial attention test, the five
arms are covered by a PVC roof (Fig. 1B) on which are
fixed, at the centre of each arm, a 4 W light bulb
connected to a generator of 10 V direct current. A
distant control box enables to select the arms to be
illuminated and to modulate the intensity and duration
of the light signal. The lamps are not directly visible to
the mouse placed in the start box and care was also
taken to treat any reflective surfaces to prevent any
possible interfering light reflections. The maze was
housed in a closed room and was indirectly and dimly
illuminated, (mean, 15 lux at the level of the central
platform) in order to optimise the signal-to-noise ratio.
3. Experiment 1
3.1. The sustained 6isuo-spatial attention test
A pre-requisite for the evaluation of sustained visuo-
spatial attention performance in mice is that they first
be trained on the basic task to make a rapid choice,
among the five open arms, of the single lit and baited
arm, the position of which changes pseudo-randomly
from trial to trial. The aim of the first phase of the
experiment was thus to elaborate habituation and ac-
quisition protocols enabling a rapid acquisition of the
basic underlying visual discrimination component of
the task before progressing to the attentional testing
phase.
3.2. Habituation protocol
During the habituation phase mice (n=16) were
submitted to daily sessions of free exploration in order
to familiarise them with the experimental context. Dur-
ing this period mice were allowed, on each session, to
explore the maze and to discover and consume the five
food-pellet rewards (Bio-Serv dustless precision pellets,
20 mg, Frenchtown, NJ).
It must be noted that, following preliminary experi-
ments, it was found to be essential that each of the five
arms be constantly illuminated throughout the duration
of each habituation session in order to facilitate the
acquisition of an association between an entry into a lit
arm and the presence of food reward. The alternative
situation in which the habituation phase was conducted
without the arms being illuminated was observed to
result in a resistance of mice to readily enter the lit arm
during the subsequent acquisition phase.
For each daily habituation session, which comprised
a single trial, food-deprived mice were placed into the
Fig. 1. (A) Upper: photograph showing the structure of the 5-arm
maze. The mouse is placed in the small start-box equipped with a
transparent vertically sliding door placed opposite to the 5 arms. (B)
Lower: photograph showing the 5-arm maze in the variant used for
sustained visuo-spatial attention testing. The maze is equipped with a
roof covering the arms in which light bulbs are incrusted which
enable to illuminate individual arms. The doors giving access to the
five arms are shown in the raised position and the light signal in arm
4.
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Fig. 2. Performance (mean% correct9S.E.M.) during the initial
acquisition phase (left), the reacquisition phase (centre) and during
the phase of testing with a fixed light signal duration of 2 s (right) of
the basic visual discrimination component of the attentional task.
timing started. When the subject entered the lit arm, the
door was then closed, thus terminating the trial, the light
turned off and the probe latency recorded. Entry into
the lit arm was rewarded by a food-pellet.
For the next four trials of the session, for subjects of
the first group, each trial began with mice being placed
in the start-box and all five arms then opened. Following
a 10 s delay one quasi-randomly chosen arm was
illuminated at the highest intensity used, while the other
four open arms were unlit. The sliding door was then
opened and timing started. In this protocol the subject
was allowed only a single arm choice on each trial. The
door giving access to that arm was then closed, thus
terminating the trial, the light turned off and the choice
latency recorded. A correct choice of the lit arm was
rewarded by reception of a food-pellet. The criterion for
acquisition was fixed as a group mean in excess of 80%
correct over two consecutive sessions. The chance level
for correct responding in this situation is 20%. The
location of the arm chosen and the choice latency were
recorded.
The second group were submitted to a stepwise acqui-
sition protocol where they were first confronted with a
choice of two open arms (one lit and one unlit) on each
trial. After attaining criterion in this task, they were then
trained with a choice between one lit and two unlit open
arms and finally submitted to the protocol used for the
first group, of a choice between one lit and four unlit
open arms on each trial.
3.4. Long-term retention and re-acquisition of the basic
task
The initial phase of acquisition was followed by a 4
weeks testing-free period during which mice of both the
groups were returned to ad lib feeding and remained in
quiet conditions in the animal house. This strategy was
used in order, firstly, to avoid mice being submitted to
an excessively long period of continuous food-depriva-
tion before being submitted to the attention test proper
and secondly, to evaluate the degree of long-term reten-
tion and subsequent rate of re-acquisition of the basic
task. Following this 4 weeks rest period, the two groups
of food-deprived mice were re-trained, using their re-
spective protocols, to attain the criterion level of re-
sponding in the basic task. When both the groups had
attained criterion and in order to shape mice to effect a
rapid response, mice were submitted to trials using a
choice between one lit and four unlit arms but where the
target arm was lit for only 2 s shortly (1–3 s) after the
subject had been placed into the start-box. When mice
attained the criterion level of performance on this task
variant and with a mean choice latency of less than 5 s
(Fig. 2, right) they were submitted over the following
sessions to testing in the sustained visuo-spatial atten-
tion task proper.
start-box and the five arms were then opened. Following
a 10 s delay the five arms were illuminated at equal
intensity, the transparent sliding door of the start-box
raised and timing started. After leaving, the start box the
sliding door was closed and mice explored the maze.
Following an arm visit, defined as the entry of all the
four paws into an arm, and whether or not the mouse
consumed the food pellet contained therein, the door to
that arm was closed when the mouse returned to the
central platform. Each session terminated when the
mouse had visited all the five arms. The habituation
phase was considered as terminated when each mouse
explored each arm and consumed the five food pellets in
a time of less than 60 s.
3.3. Protocol for acquisition of the basic task
Following completion of the habituation phase, the 16
subjects were divided into two groups. One group of
mice (n=8) was submitted to sessions for the acquisi-
tion of the basic task in which they were required to
choose on each trial, among the five open arms, the
single illuminated arm and whose position changed from
trial to trial. The second group of mice (n=8) was
submitted to an alternative ‘stepwise’ acquisition proto-
col in order to compare the relative rate of acquisition
of the basic task with that of the first group.
Each daily session was composed of five trials each
separated by a 30 min inter-trial interval (I.T.I.). The
first trial of each session consisted of a ‘probe trial’ in
which only one arm was open and lit in order to evaluate
the level of motivation to respond in the absence of a
choice. Probe trials began with mice being placed in the
start-box and only one quasi-randomly chosen arm then
opened. Following a 10 s delay, the open arm was
illuminated at maximum intensity, the other four arms
being closed. The sliding door was then opened and
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3.5. Protocol for the sustained 6isuo-spatial attention
task
In the sustained visuo-spatial attention task, the ex-
perimental protocol was similar to that described above
for the task variant where the target arm remained lit
for only 2 s but differed in two important aspects in
order to specifically tax sustained visuo-spatial atten-
tion. Firstly, the target arm was lit, according to a
pseudo-random sequence, at any delay between 5 and
35 s after the mouse had been placed into the start-box.
Secondly a protocol was used in which trials with light
signal durations of either 2, 1 or 0.5 s were also
pseudo-randomly intermixed, in a balanced order
across stimulus onset delays, within each session in
order to increase attentional requirements. During this
phase the light signal intensity remained fixed at the
same value as that used during task acquisition. Each
session comprised five trials separated by a 30 min
I.T.I. and commenced with a probe trial with a fixed 2
s light signal duration. The following four trials com-
prised a pseudo-random sequence of either 2, 1 or 0.5 s
light signal durations in order to measure the percent-
age of correct responses as a function of light signal
duration and thus to construct a reference curve for the
sustained visual attention performance of C57Bl/6
mice. The maze was cleaned after each trial in order to
circumvent any possible use of olfactory cues. During
testing the experimenter remained quietly seated at a
distance of 0.5 m behind the start box and thus was not
visible to, nor otherwise positioned to disturb the exper-
imental subjects. From this position the experimenter
manually operated the door opening and closing via a
pulley system and also, using a silent stopwatch, exe-
cuted timing procedures by direct visual observation.
3.6. Statistical analysis
All the measures are expressed as the mean9S.E.M.
The acquisition of the basic task was analysed using
repeated measures analysis of variance (ANOVA).
Post-hoc pairwise comparisons were conducted, where
appropriate, using the Student’s t-test. For all the
comparisons a 95% confidence level (PB0.05) had to




The habituation phase required a total of seven daily
sessions. On the last session all mice visited all the five
arms and consumed the five food-pellets in a total time
of less than 60 s.
4.2. Initial acquisition of the basic task
The mean percentages of correct arm choices made
by the first group over each of the nine daily sessions of
initial acquisition testing are shown in Fig. 2 (left).
It can be seen that, following habituation to the
illuminated maze, mice exhibit a strong tendency to
choose the lit arm from the outset of the acquisition
training. On the first session of testing, mice exhibited a
mean of 65.699.4% correct where the chance level for
correct responding is 20%. Over the first nine sessions
the performance remained stable across sessions 1–8
but showed a slight increase to a mean of 75.098.2%
correct, which is just inferior to the criterion level, on
the last session of this initial training phase. Mice of the
second group attained a similar but slightly lower level
of correct responding at the end of this phase (data not
shown).
4.3. Long-term retention and re-acquisition of the basic
task
The performance of the first group of mice during the
re-acquisition phase, four weeks following the initial
acquisition phase, is shown in Fig. 2 (centre). A re-
peated measures ANOVA showed that performance
decreased significantly (F1,7=8.79, P=0.021) over the
four week rest period from a mean of 75.098.2%
correct during the last session of initial acquisition to a
mean of 53.195.7% correct on the first session of the
re-acquisition phase. These data show that, following
the 4-week rest period, performance in the basic visual
discrimination task remained higher than the 20%
chance level. A complementary repeated measures
ANOVA conducted over the re-acquisition phase (ses-
sions 1–15) showed that mean performance increased
significantly (F14,98=3.52, PB0.0001) and rapidly, at-
taining the criterion level (81.2599.15%) on the fifth
session and thereafter remained stable (mean 83.89
7.1%) over the following ten sessions for mice of this
group.
Following acquisition of the basic task, the two
groups of mice were pooled (n=16) and submitted to
sessions (16–20) comprising an initial probe trial, as
described, followed by four trials when the arm was lit
for only 2 s (Fig. 2 right). The mean performance
(86.996.4%) remained superior to the criterion level
on each of these five sessions.
4.4. Response latencies
The mean probe latencies (response time towards a
single open lit arm) during the initial acquisition phase
were contained within the range 1–3 s for both the
groups. At the first acquisition session, the mean choice
latency was 1.1890.08 s, while, at the last session of
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this phase, this value increased to 4.4490.6 s. It can be
noted that the choice latencies are very low and contained
within the range 1–5 s throughout the initial acquisition
phase. Furthermore, there were no significant differences
(P\0.05 in all the cases) in the choice latencies for
correct as opposed to incorrect arm choices.
During the reacquisition phase, the mean probe laten-
cies were also contained within the range 1–3 s. During
the first session of re-acquisition the mean choice latency
was 2.090.56 s while, on the last session of re-acquisi-
tion this value was 2.090.70 s. It can be noted that, as
for the initial acquisition these, values are very low and
remain constant throughout the re-acquisition phase.
Furthermore, we again observed that there were no
significant differences in choice latency as a function of
correct or incorrect arm choices.
4.5. Detection of e6entual response bias
An analysis of the relative frequency of correct re-
sponses made as a function of arm position was con-
ducted using a repeated measures ANOVA in order to
detect the eventual existence of any choice preference bias
for particular arms of the maze. This analysis (percent
correct per subject per arm×sessions) showed that, over
the 20 sessions of the re-acquisition phase (subdivided
into four blocks of five sessions), there was no significant
main effect of arm position (F4,28=0.374), thus showing
that correct responses were distributed homogeneously
over each of the five arms and thus, that each of the arms
had an equal probability of being chosen during any
given session.
4.6. Sustained 6isuo-spatial attention performance
For sustained visuo-spatial attention testing proper,
the 16 mice who had attained mastery in the task using
a fixed 2 s light signal were submitted to a series of
sessions, each comprising four trials separated by a 30
min I.T.I. Over these trials a pseudo-random sequence
of light signal durations of either 2, 1 or 0.5 s was
presented unpredictably, but in a balanced order across
stimulus onset delays, in a 30 s time-window after the
subject was placed into the start-box. The levels of choice
accuracy measured as a function of light signal duration
are shown in Fig. 3.
It can be seen that when the light signal duration was
2 s the mean performance was 86.996.4% correct.
Performance fell slightly to 81.3911.6% with a 1 s light
signal duration but choice accuracy decreased signifi-
cantly (W=21, P=0.03) to 46.9916.3% for a light
signal duration of 0.5 s The progressively decreasing light
signal durations used entail increasing levels of atten-
tional demand and thus enable the construction of a
reference curve for the sustained visuo-spatial attention
performance of C57BL/6 mice.
4.7. Discussion
The conception of the present sustained visuo-spatial
attention task in the 5-arm maze stems from an hybridi-
sation combining the structural features of the radial
maze with the basic protocol of the 5-CSRT task, used
to evaluate sustained visual attention performance in rats
[6,24,25], and recently in mice [17]. Our present data show
that C57Bl/6 mice were able to attain the criterion level
of performance (\80% correct responses with a mean
choice latency of less than 5 s over two consecutive
sessions) on the basic task of the attentional test after
52–56 trials. Furthermore, we observed that, following
acquisition of the basic task, performance remained
stable over repeated testing and also that mice were able
to respond rapidly and correctly when the target arm
remained lit for only 2 s. If we exclude sessions 6–15 of
the re-acquisition phase, which were used to test the
stability of performance, mice of group 1 were able to
attain criterion performance in the basic task with a light
signal duration of 2 s in a total of 60 trials.
Several important points should be noted concerning
the acquisition performance of mice in the present
sustained visuo-spatial attention task as compared with
that of rats [6,24,25] or mice [17] in the 5-CSRT task.
Firstly, mice attained mastery of the basic task following
a relatively low number of trials. This factor avoids any
behavioural adaptation resulting from the over-training
inherent to the exposure to the several thousand trials
which are necessary to attain criterion in the automated
5-CSRT task [17]. The relatively rapid rate of acquisition
of the basic task using the present protocol was attained
Fig. 3. Reference curve for sustained visuo-spatial attention perfor-
mance (mean% correct9S.E.M.) of C57Bl/6 mice as a function of
decreasing (2, 1 or 0.5 s) light signal durations.
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even though a 4-week time-out period was programmed
in order to limit the duration of continuous food-depri-
vation endured by the mice before being submitted to
the attentional test proper. The results show, however,
that the rate of acquisition of the basic task is suffi-
ciently rapid to obviate the use of this time-out proce-
dure in future experiments. Indeed, it may be possible
for mice to attain an even more rapid mastery of the
basic task using a continuous acquisition schedule in
concert with the use of a corrective acquisition protocol
from the outset of the initial acquisition phase (see
Section 5.3 and Section 9). Furthermore, we chose to
employ a protocol using only five trials per 150-min
session to limit the possible cumulative proactive inter-
ference effects over successive trials. This is to be
compared with the 80 trials per 40 min session routinely
used in the 5-CSRT task [17] which generates much
more interference and which probably explains the much
greater number of trials required to attain criterion in
the basic 5-CSRT task.
Secondly, analysis of choice latencies revealed that no
choice latency exceeded the threshold of 30 s, which is
defined in the 5-CSRT task as a response omission. The
absence of response omissions in the present sustained
visuo-spatial attention test, as compared with the 20% of
response omissions, which are routinely tolerated in the
5-CSRT task, primarily results from the structural
configuration of the maze. In particular, the position of
the start-box orients the subjects such that they have a
symmetrical view of the five arms and does not allow the
subject to face away from the area in which the light
stimuli are presented, thus avoiding the situation where
a light signal is presented while the subject is not
oriented to perceive it.
Choice latencies during both the acquisition and
attention testing phases were observed to be constantly
very short, in the range of 1–5 s, and independent of
whether a correct or incorrect choice was made. Al-
though, it could be expected that response latencies
would be longer for trials on which an error was made
than for the correct responses [7], our data show that
this is not the case in the present conditions. The range
of choice latencies observed is similar to that of probe
trials not requiring a choice, thus attesting to a high and
constant level of motivation of the subjects to respond
on all the trials of a session. The constantly low choice
latencies also probably result from the lower number of
trials per session used in the present protocol, which
attenuates any potential loss of motivation resulting
from the consumption of a large number of food
rewards in a short time period which could occur if mice
were submitted to the large number of trials used in the
5-CSRT task.
Finally, the results concerning the reference curve for
the visuo-spatial attentional performance of C57Bl/6
mice in terms of the decrease in correct responding as a
function of decreases in light signal duration are com-
parable with the data presented for the C57Bl/6×DBA/
2 and C57Bl/6×129/sv mouse strains in the 5-CSRT
task by Humby et al. [17]. These authors have shown
that both strains exhibit a percentage of correct re-
sponses superior to 90% for a light signal duration of
0.8 s but that correct responding declines to a plateau
level of 70–85% correct, as a function of the strain, for
light signal durations of 0.4 s or less. The relatively
larger decline in correct responding across stimulus
durations (2–0.5 s) observed in the present study is
probably related to the fact that mice have to traverse
the central platform of 30 cm. in diameter to effect their
response. This entails that the overall reaction time is
slightly longer than in the 5-CSRT task where a nose-
poke on a response panel is required. However, the
larger amplitude of decline in correct responding across
stimulus durations in the present task enables a finer
evaluation of the level of sustained visuo-spatial
attention.
In conclusion, the data show that the 5-arm maze we
have developed, is well adapted for the evaluation of
sustained visuo-spatial attention performance in mice.
The 5-arm maze task, although using the basic principle
of the 5-CSRT task, offers advantages concerning both
the rate of acquisition of the basic task and the absence
of response omissions [17] while giving better resolution
of performance and also avoiding problems of decreased
motivation resulting from submission to a large number
of rewarded trials over a short time period.
5. Experiment 2
5.1. The delayed matching spatial working memory test
The aim of this experiment was to develop a parallel
spatial working memory test in the 5-arm maze, equiva-
lent in terms of task complexity (selection of one target
arm among the five open arms) to the attention test. In
order to achieve this aim the only major protocol
variations as compared to the visuo-spatial attention test
were (1) the use of a forced arm visit rather than a light
signal to designate the target arm and (2) the imposition
of a retention interval (R.I) following target arm presen-
tation to transform task requirements from an immedi-
ate response into a delayed matching response and thus
to specifically engage working memory. This experiment
was carried out using independent groups of training-
naive C57Bl/6 mice of the same age as those used in
experiment 1 and comprised three distinct phases.
5.2. Habituation protocols
Partially food-deprived mice were first submitted to
daily sessions of free exploration of the maze. In this
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experiment light signals were not used and so the roof
covering the arms was removed (Fig. 1A). The maze
remained, however, in the same room and the ambient
lighting conditions were the same as those used in
experiment 1. In the classic habituation protocol used
in experiment 1, each of the five arms contains a single
food pellet. It can be noted that an invariant associa-
tion between arm visits and the presence of food reward
is inherent in this procedure. Thus, with the aim of
shaping the subjects of this experiment for the subse-
quent acquisition phase in which only one arm of the
maze will contain food on each trial, we compared the
incidence of the classic habituation protocol with that
of an alternative ‘random’ habituation protocol on the
subsequent rate of acquisition of the delayed matching
rule. In the ‘random’ protocol, although all the five
arms are open, only two or three arms, chosen quasi-
randomly on each session, contain food reward. The
habituation phase was considered as terminated when
each mouse explored each of the five arms and con-
sumed all the food pellets available in a time of less
than 60 s.
5.3. Acquisition of the delayed matching rule
The aim of this stage was to elaborate and select the
most efficient protocol enabling mice to acquire the
delayed matching rule. The basic task comprises two
phases. Each trial begins with a presentation phase in
which mice are submitted to a forced and rewarded
visit to one quasi-randomly chosen arm, the other four
arms being closed. After consumption of the food-pel-
let, the mouse is placed in a holding cage, without food,
situated in close proximity to the maze. Following a
R.I. of variable duration, the mouse is replaced into the
start-box for the test phase and is confronted with the
choice of five open arms. A correct choice of the
previously visited arm is rewarded. The chance level for
correct responding in this situation is 20%.
We also compared two different acquisition proto-
cols. The first (non-corrective) acquisition protocol,
used for the attention test in experiment 1, allows the
subject only one arm choice during the test phase of
each trial. The second protocol, termed ‘corrective’,
allows the subject to make as many arm choices as
necessary to find the correct arm on each trial. It
should be noted, that the use of the corrective protocol
during acquisition is only transitory and the non-cor-
rective protocol is restored for subsequent sessions
when the group mean performance level attains 50%
correct for the first arm choice on a given session. This
strategy was used in order to shape subjects to respond
correctly on the first arm choice. The criterion for
acquisition of the delayed matching rule is defined as a
mean performance level equivalent or superior to 80%
correct for the first arm choice over the two successive
sessions. For tests using a R.I. of less than 1 h, each
session comprises five trials separated by a constant
30-min I.T.I. For tests using a R.I. of 2 h, sessions
comprise three trials, for tests with a 4-h R.I. sessions
comprise two trials, while for tests with a R.I. of 8 h a
single trial was used on each session. The maze was
cleaned between trials.
5.4. Acquisition of the delayed matching rule using a
R.I. of 1 min
In a first phase of the experiment we compared two
acquisition protocols successively. Two groups of mice
which had previously undergone the habituation phase
using either the ‘classic’ (n=10) or the ‘random’ (n=9)
habituation protocols, respectively, were submitted ini-
tially to nine successive sessions with a 1 min R.I. and
using the non-corrective acquisition protocol described
above. This initial 9-day period of training did not
result in any significant acquisition of the task with the
percentage of correct responses remaining close to
chance level. In view of these results the subjects of
both the groups were then submitted, over several
sessions, to training using the corrective acquisition
protocol until the mean percentage of correct responses
for the first arm choice attained 50%. The non-correc-
tive protocol was then reinstated on subsequent ses-
sions and training continued until the attainment of
criterion levels of responding.
6. Results
6.1. Habituation
Independent of the habituation protocol used (classic
or random) this phase was achieved in only three
sessions.
6.2. Acquisition of the delayed matching rule using a
R.I. of 1 min
The level of working memory performance of each of
the two groups (classic or random habituation) over
sessions is shown in Fig. 4A.
6.3. Percentage of correct responses
As shown in Fig. 4A the use of the non-corrective
acquisition protocol (only one arm choice during the
test phase) from the outset of training does not enable
the establishment of any acquisition over a period of
nine successive sessions (45 trials) for either group. The
mean percent correct score remains close to the level of
chance responding (20%) over this period.
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Fig. 4. Evolution of (a) performance (mean% correct9S.E.M.), (b)
presentation (open bars) and test (shaded bars) latencies (s, mean9
S.E.M.) and (c) of the relative proportion of persistence (open
diamonds), revisit (open squares) and random (filled squares) errors
during successive trials for acquisition of the delayed matching rule of
the spatial working memory test using a R.I. of 1 min and as a
function of stepwise increments of the R.I. up to 30 min. The two
curves in (a) represent the performance of the groups submitted to the
random () or classic (	) habituation protocols. The period of use
of the corrective protocol, as opposed to the non-corrective (NC)
protocol, is shown by the grey shading. In (b) and (c) data from the
random and classic habituation groups have been pooled for analysis.
Significant between group differences, *PB0.05, **PB0.001,
***PB0.0001.
tive acquisition protocol was thus reinstated in session
12. It can be seen that acquisition continued to progress
regularly and that criterion was achieved for both the
groups by session 16. A comparison of the rate of
attainment of criterion by the two groups, using a
repeated measures ANOVA over sessions 10–17, re-
vealed significant main effects of session (F7,119=19.1,
PB0.0001), showing a significant gain in acquisition,
and of group (F1,17=8.2, P=0.01), with mice of the
‘random’ habituation group attaining the criterion on
session 15 as opposed to the ‘classic’ habituation group
which required one further session.
Following attainment of the criterion for the delayed
matching rule with a R.I. of 1 min, mice of both the
groups were submitted, from session 17 onwards to
stepwise increments of the R.I. ranging from 2–30 min.
An analysis of the performance observed over sessions
(including the four last sessions of acquisition 14–17)
during this period was conducted using repeated
(group×R.I.×block of sessions) measures ANOVA.
This analysis showed significant main effects of group
(F1,17=14.4, P=0.0015), with subjects of the ‘random’
habituation group showing significantly higher scores,
and of the interaction R.I.×block of session (F15,255=
1.76, P=0.041) showing that performance of the ‘ran-
dom’ habituation group was significantly more stable
than that of the ‘classic habituation group over each
successive increment of the R.I.
In order to verify that the high level of working
memory performance observed with the R.I. of 30 min
was not due to a training effect, mice were tested on
session 34 with two trials using a R.I. of 2 min. In spite
of this abrupt reduction in the R.I., the level of reten-
tion performance remained above criterion.
6.4. Response latencies
Response latencies observed during both the presen-
tation and test phases over the duration of the experi-
ment are shown in Fig. 4B. There were no significant
between group (‘random’ vs. ‘classic’ habituation) dif-
ferences for either presentation or choice latencies
whatever the R.I. and no significant difference (all
F ’sB1) between latencies for correct or incorrect re-
sponses during testing. During the first nine sessions,
using the non-corrective acquisition protocol which did
not enable any acquisition of the rule, presentation
latencies were constantly very short (range 5–8 s).
During the following sessions the corrective acquisition
protocol was temporarily instated (sessions 10 and 11)
and then replaced by the non-corrective protocol. Over
acquisition sessions 10–17, we observed a significant
increase of both the presentations (F7,126=4.29, P=
0.0003) and choice latencies (F7,126=7.63, PB0.0001).
It can be seen that the transitory use of the corrective
acquisition protocol (sessions 10 and 11) results in an
immediate increase in correct responding for the first
arm choice and resulted in mean scores for each group
of at least 50% correct on session 11. The non-correc-
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For the following sessions, the analysis of the evolu-
tion of response latencies as a function of increasing
R.I. was thus conducted using a repeated measures
ANOVA for the pooled latencies observed, from the
attainment of criterion with a R.I. of 1 min (sessions
14–17), over each of the six blocks of sessions corre-
sponding to the increments of the R.I. This analysis
reveals a progressive and significant increase (F5, 90=
3.95, P=0.0028) of choice but not presentation laten-
cies as a function of the six increments of the R.I.
Presentation latencies attain a plateau level and remain
stable during the following sessions using R.I.s of 2–30
min whereas, as shown above, choice latencies exhibit a
progressive and significant increase as a function of the
increments in the R.I., finally attaining a mean of
21.4792.05 s with the 30 min R.I. used over sessions
30–34.
6.5. Error analysis
As shown in Fig. 4A, following the attainment of
criterion, the mean level of correct responding remained
stable at 85–90% throughout the ensuing experimental
period. In order to detect any eventual bias resulting
from place preference strategies, we analysed the per-
centage of correct responses made on each of the
individual arms of the maze over sessions 10–34. This
analysis revealed that there was no significant main
effect (F4,76=0.87, P=0.488) of arm, showing that, as
was the case in the attention test, correct responses
were distributed homogeneously over the five arms.
The temporal distribution of errors within a session
(over sessions 10–34) was then analysed in order to
detect the existence of proactive or retroactive interfer-
ence effects. For the first trial of each daily session the
frequency of incorrect choices was distributed uni-
formly over the four arms on which an incorrect re-
sponse could be made. However, over the next four
trials of each session, we observed (Fig. 4C) that a high
percentage (range, 40–60%) of errors were made to the
arm which was reinforced on the immediately preceding
(n-1) trial. This proactive interference of trial n-1 on
trial n thus corresponds to a simple recency effect.
As a function of the temporal distribution of incor-
rect responses during a given session, it is possible to
identify three distinct types of error. A ‘persistence’
error corresponds to an incorrect choice, made in a
stereotyped manner, of any given arm on at least two
successive trials. A ‘revisit’ error corresponds, as de-
scribed above, to a choice, on any given trial n, of the
arm that was rewarded on trial n-1. The third type of
error, termed ‘random’, is an incorrect choice, which
does not correspond to either of the two previous
criteria.
The evolution of the relative proportions of these
three types of error during the experimental period is
shown in Fig. 4C. Over the first nine sessions using the
non-corrective protocol and during which rule acquisi-
tion was not attained, ‘persistence’ errors initially ac-
counted for 15% of incorrect responses but disappeared
rapidly. At the end of the initial acquisition phase with
the R.I. of 1 min ‘revisit’ and ‘random’ errors were
distributed according to the chance levels for their
respective frequencies of appearance of 20 and 80%.
However over the following sessions, comprising R.I.s
of 2–20 min, we observed that the ‘revisit’ errors
composed a predominant proportion (range, 60–80%)
of incorrect responses. The relative proportion of ‘re-
visit’ and ‘random’ errors then returned to their chance
level frequencies when a 30-min R.I. was used. This
observation suggests either the existence of a learning
phenomenon leading to the abandon of an inadapted
strategy or, more simply, a time-dependence for this
proactive interference effect.
6.6. Acquisition of the delayed matching rule with a
longer (20 min) R.I.
The results of the first phase of spatial working
memory testing revealed the existence of proactive in-
terference between arm choices on successive trials
when the R.I. used was equal or inferior to 20 min.
Given this observation the possibility was raised as to
whether the acquisition of the delayed matching rule by
mice might actually be facilitated by the use of a longer
20 min as opposed to a 1 min R.I., from the outset of
training. The second objective of this experiment was to
determine, in the case of successful rule acquisition, the
upper temporal limit for working memory retention.
6.7. Habituation and acquisition protocols
An independent group of 14 C57Bl/6 mice was food-
deprived and submitted to the ‘random’ habituation
protocol for 3 days as described earlier. The subjects
were then submitted to the acquisition phase for the
delayed matching rule with a R.I. of 20 min and with
the use of the corrective protocol from the outset of
acquisition training.
7. Results
7.1. Percentage of correct responses
The mean percentage of correct responses over the
sessions is shown in Fig. 5A.
The mean percentage of correct responses on the first
session was close to chance level (20%). The perfor-
mance (mean percentage of correct responses observed
for the first arm choice on each trial) using the correc-
tive protocol attained a level close to 50% correct on
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the second session of acquisition. Thereafter, following
restoration of the non-corrective protocol (session 3
onwards), performance increased steadily to attain
criterion on session 7 and remained stable over the
following two sessions. A repeated measures ANOVA
conducted for the first nine sessions showed a signifi-
cant (F8, 104=23.25, PB0.0001) gain of performance
during the course of the acquisition period.
From session 9 onwards, the R.I. was increased, by
successive increments, from 40 min to 8 h. The mean
performance level remained superior to criterion for all
R.Is up to 4 h but dropped significantly, to chance level
(22.994.0%) for a R.I. of 8 h, despite conducting seven
sessions (17–23) of testing.
In order to ascertain whether this decrease in perfor-
mance at 8 h was due either to an incapacity to retain
the correct arm information or to a more global forget-
ting of the delayed matching rule, the subjects were
submitted in session 24 to a R.I. of 20 min. The mean
performance level increased to a level superior to crite-
rion (88.692.7%). These results indicate that the upper
limit of working memory retention capacity of C57Bl/6
mice in our experimental conditions is situated between
4 and 8 h.
7.2. Response latencies
The presentation and test latencies measured over the
experimental period are shown in Fig. 5B. During
initial acquisition (sessions 1–9, R.I.=20 min) an anal-
ysis using a repeated measures ANOVA revealed a
regular and gradual increase in presentation latencies
from a mean of 16.3992.39 s over sessions 1–3 to a
mean of 23.6493.52 s over sessions 7–9, (F8,104=24.9,
PB0.0001). The same analysis revealed that choice
latencies increased significantly, (F8, 104=23.32, PB
0.0001) over this period, from a mean of 12.9791.66 s
over sessions 1–3 to a mean of 29.7493.54 s over
sessions 7–9. The analysis of the evolution of response
latencies was then conducted using a repeated measures
ANOVA for the pooled latencies observed from the
attainment of criterion with a R.I. of 20 min (sessions
7–9), over each of the five blocks of sessions corre-
sponding to the increments of the R.I up to 4 h. This
analysis reveals a progressive and significant increase of
both presentation (F4,52=11.53, PB0.0001) and choice
(F4,52=4.1, P=0.0058) latencies over this period at-
taining the values of (presentation, 49.2298.24 s, test,
58.5699.34 s) at the 4 h R.I. However, over the six
sessions of testing using the 8 h R.I., the mean presen-
tation latency remained stable (4799.3 s) while test
latency (21.993.6 s) returned to a value which was
closer to that observed at the outset of acquisition.
7.3. Error analysis
The evolution of the relative proportion of the three
types of error observed during the experimental period
was analysed (Fig. 5C). As was the case in the previous
experiment, persistence errors accounted for 10–15% of
total errors at the outset of acquisition but disappeared
rapidly over subsequent sessions. At the outset of ac-
quisition the revisit and random errors are distributed
according to their respective chance levels of appear-
ance. During the course of acquisition, and like the
earlier experiment, the proportion of revisit errors
(7396%) becomes preponderant at the attainment of
Fig. 5. Evolution of (A) performance (mean% correct9S.E.M.), (B)
presentation (open bars) and choice test (shaded bars) latencies (s,
mean9S.E.M.) and (C) of the relative proportion of persistence
(open diamonds), revisit (open squares) and random (filled squares)
errors during successive trials for acquisition of the delayed matching
rule of the spatial working memory test using a R.I. of 20 min. and
as a function of stepwise increments of the R.I. up to 8 h. Significant
difference, ***PB0.001.
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Fig. 6. Evolution of performance, (mean% correct9S.E.M.) for
re-acquisition of the spatial working memory task using an initial R.I.
of 30 min and as a function of stepwise increments in the R.I. up to
4 h. The two curves represent the performance of the groups submit-
ted either to the random () or classic (	) habituation protocols in
Phase 1.
attainment of criterion with a R.I. of 30 min, could also
exhibit high levels of retention when the R.I. was
increased to 4 h.
8. Results
8.1. Percentage of correct responses
The percentage of correct responses over sessions
during the re-acquisition phase is shown in Fig. 6.
The level of correct responding on the first session of
re-acquisition for the groups previously submitted to
either the classic (70.791.1%) or random (76.296.5%)
habituation protocols, respectively, is very close to the
criterion, thus reflecting a very good long-term reten-
tion of the task. Attainment of the criterion required a
total of only three sessions. Thereafter, subjects main-
tained a high level of retention (global mean 87.89
2.8%) over successive stepwise increments of the R.I. up
to 4 h. No significant between-group differences (all
FsB1) were observed.
8.2. Response latencies and error analysis
Response latencies observed during the presentation
phase increased progressively and significantly, (F3, 54=
9.8, PB0.0001), from a mean of 9.7591.6 s with the
R.I. of 30 min to attain a mean of 23.1092.38 s at the
R.I. of 4 h. In contrast, choice latencies during the test
phase remain relatively stable over the duration of this
experiment, exhibiting a mean of 22.2092.54 s at the
retention interval of 30 min as compared with a mean
of 29.3893.53 s at the R.I. of 4 h.
Concerning the different types of error, we observed
no persistence errors during the re-acquisition period
while revisit and random errors were distributed ac-
cording to their respective chance levels of appearance
at each of the stages of testing.
8.3. Discussion
The results of experiment 2 show that the 5-arm
maze also constitutes a powerful new tool for the
evaluation of spatial working memory capacity in mice.
C57Bl/6 mice are able to rapidly acquire the criterion
level of performance of the delayed matching to sample
rule in 6–8 daily sessions (30–40 trials) and to exhibit
a stable and high level of retention performance for up
to 4 h in this spatial working memory task.
As for the attentional test the spatial configuration of
the 5-arm maze is an important factor in the acquisition
of the spatial working memory task in that the start-
box orients the subject to provide it with a symmetrical
view of the five arms during the choice phase. This
avoids problems of orientation inherent to current ra-
criterion with a R.I. of 20 min. However, the propor-
tions of revisit and random errors return to their re-
spective chance levels of appearance when the R.I. used
was superior to 20 min. It is noteworthy that this
inversion of error distribution occurs after only ten
sessions in this experiment as opposed to the 30 ses-
sions required in the earlier experiment. This observa-
tion strongly suggests that the factor involved in the
disappearance of the proactive interference effect is not
a learning phenomenon but simply the duration of the
R.I. and thus the total time separating the two consecu-
tive test phases.
It may also be noted that no proactive interference
was observed over successive daily sessions of testing
using the 8 h R.I. and that errors were randomly (20%)
distributed over arms on the trial of the following day.
This absence of any long-term proactive interference
indicates that subsequent to the decrease of retention
performance observed at 8 h, there is no recovery of the
trace and thus that no long-term memory trace was
formed.
7.4. Long-term retention and re-acquisition of the
delayed matching rule
The first aim of this experiment was to evaluate the
degree of long term retention of the delayed matching
to sample task in the group of trained subjects used in
the first phase of experiment 2. At the end of the initial
period of training, these mice were returned to the
animal house in quiet conditions and allowed ad libi-
tum feeding for 28 days. Following this period, 19
food-deprived mice were tested with the non-corrective
protocol and the last R.I. of 30 min they were previ-
ously submitted to. The second aim of this experiment
was to verify that the subjects of this group, following
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dial maze protocols for testing spatial working memory
in which the subjects can move freely within the ap-
paratus before the onset of the test phase. Moreover,
the reduction of the chance level of 50%, inherent in the
majority of existing working memory tasks
[2,3,7,14,20,21,27], to 20% enables a finer evaluation of
working memory performance by providing a high
resolution of correct as opposed to incorrect
responding.
The optimisation of the habituation and acquisition
protocols constitutes another important element. The
data show that the use of the ‘random’ habituation
protocol results in a faster acquisition of the delayed
matching rule since subjects are not habituated to find
food systematically in all of the arms and thus do not
subsequently have to unlearn this during the acquisition
phase. Furthermore the results show that the transitory
use of corrective acquisition protocols is also necessary
in order for the mice to acquire the delayed matching
rule. Indeed it has proven difficult to attain rule acqui-
sition in delayed matching as opposed to delayed non-
matching to sample protocols because of the
spontaneous tendency of rodents to choose novel items
in delayed recognition procedures in spatial tasks [37].
The transitory use of the corrective acquisition protocol
results in the rapid suppression of the tendency to
choose a novel arm.
The fact that mice do not remain in the maze during
either short or long R.I.s but are placed in a nearby
holding cage obviates any possibility that mice use
mediating strategies to guide correct responding. Fur-
thermore, analysis of response latencies, types of error
and the temporal distribution of errors did not reveal
any motor or place preference strategies enabling the
subjects to resolve the task without having recourse to
working memory. This conclusion is reinforced by the
observations that both presentation and test latencies
progressively increase for each increment of the R.I.
This phenomenon probably reflects the progressive in-
crease in the level of effortful processing required for
encoding the relevant place information as well as for
its recall as a function of the increase in length of the
R.I.
The analysis of errors also revealed the existence of a
proactive interference effect for the information con-
cerning correct responding across successive trials in a
session and which constitutes a pure recency effect.
This proactive interference effect was observed
whenever the time interval separating two successive
choices was inferior to 50 min (R.I. of 20 min plus a
30-min I.T.I.) but was not present at longer intervals.
The existence of this phenomenon is not in accordance
with the operational definition of working memory [27],
which states that working memory information is only
useful for the ongoing trial and is rapidly reset between
trials. In accordance with similar observations in rats
[23,29], our data show that this reset is not immediate
and that mice retain information relative to the last
reinforced arm for a lengthy time interval after the end
of a given trial during repeated trials of working mem-
ory testing.
9. General discussion
The major results of the present study show that the
5-arm maze constitutes a powerful and versatile re-
search tool for providing parallel and more equivalent
measures of both sustained visuo-spatial attention and
spatial working memory capacity in mice. The fact that
both the tasks are conducted in the same apparatus, are
symmetrical in terms of task complexity and are rapidly
mastered, provides a more optimal experimental strat-
egy for the dissociation of these cognitive components
in mice. In particular, the rapid acquisition of the basic
task rules in both the attentional and working memory
protocols enables a gain in the time required for the
logistics of cognitive testing procedures in mice and the
alignment of the chance level for correct responding to
20% provides high resolution for the evaluation of
correct as opposed to random responding in each task.
As concerns the rate of acquisition of the visual
discrimination component of the basic task for the
attention test, we opted for an acquisition protocol
which allowed subjects to make only a single arm
choice on each trial. This protocol resulted in a rather
flat acquisition curve over the first nine sessions of
initial training. In contrast, the data of experiment 2
showed that the acquisition of the delayed matching to
sample working memory task in the 5-arm maze is
significantly facilitated if the subjects are transiently
submitted to a corrective protocol which allows them to
make further arm choices if they make an incorrect first
arm choice [37]. We observed that the transitory use of
the corrective protocol produced a significant booster
effect during initial acquisition of the delayed matching
to sample rule. It is thus possible that the application of
this protocol during the initial acquisition trials of
attentional testing might result in a reduction in the
number of trials required to achieve the criterion level
of performance in the basic attentional task.
The symmetry of the tests and the increased resolu-
tion obtained for spatial working memory measures via
the use of a delayed matching to sample protocol
offering a choice of five spatial locations will now
facilitate the comparative study of deficits in attentional
and working performance occurring during the course
of natural ageing or in knock-out strains of mice lack-
ing genes coding for key molecules involved in central
synaptic neurotransmission. The fact that mice exhibit
high levels of retention for up to 4 h in the working
memory test means that the distinct acquisition, reten-
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tion and recall phases are temporally well separated.
This possibility of employing working memory tests
with a 4-h R.I. enables to conduct studies in which
pharmacological treatments can be given in order to
affect differentially each of these phases. This pharma-
cological dissection strategy will enable to investigate
the neuronal mechanisms implicated in trace mainte-
nance (retention) as opposed to those involved in mod-
ulating attention which are important during the
acquisition and recall phases. Future experiments using
the 5-arm maze in mice will also enable studies, using
functional brain imaging techniques [4,9], aimed at
identifying the neuronal circuitry activated during each
of these cognitive processes and to explore the thera-
peutic potential of drug-treatments for improving or
stabilising the cognitive deficits observed during natural
ageing or in Alzheimer’s disease.
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I. CADRE THEORIQUE 
 
Les tentatives de modélisation chez l’animal de la mémoire déclarative épisodique humaine ont 
conduit au développement de nombreuses épreuves comportementales, basées en grande majorité sur le 
paradigme de reconnaissance différée. Comme nous l’avons vu lors de l’Expérience 1, dans un 
paradigme simple de reconnaissance différée (DMTS), on présente à un sujet expérimental à chaque 
essai un item A renforcé (A+) et, après un délai ou intervalle de rétention de durée variable, il est 
confronté à un choix entre l'item A et un ou plusieurs nouveaux items C; seul le choix de l'item 
préalablement présenté est récompensé (A+C−). Dans une variante du paradigme simple, on peut, lors 
d’un essai, présenter à l'animal un item A+ suivi par la présentation d'un deuxième item B+. Un choix 
entre ces deux items est ensuite proposé à l'animal lors de la phase test au cours duquel le sujet est 
récompensé pour le choix de B (A−B+). Les performances lors de cette épreuve, bien que 
significativement différentes du hasard, sont inférieures à celles observées dans le protocole (A+C−). Les 
épreuves classiques d'interférence sont aussi calquées sur ce modèle mais le choix s'effectue entre A+ et 
C− (interférence rétroactive) ou entre B+ et C− (interférence proactive). Dans chaque cas de figure, on 
observe un déclin des performances en fonction de l'augmentation de l’IR. 
Ce type d’expériences chez l’animal a été à l'origine, dans les années 70, de deux 
développements théoriques majeurs concernant les processus cognitifs impliqués dans les mécanismes 
d’oubli et la gestion d’informations multiples stockées de manière concomitante en mémoire de travail : 
les théories de la « force des traces mnésiques » (Roberts et Grant, 1974) et de la « discrimination 
temporelle » (D’Amato, 1973). 
 
1. Les théories de la « force des traces mnésiques » et de la « discrimination temporelle » 
 
La théorie de la « force des traces mnésiques » (the independent-trace-strength and competition 
model, Roberts et Grant, 1974, 1976) présuppose l'existence d'une trace mnésique sous-tendant la 
rétention temporaire d'un épisode informatif. Ainsi, selon ses auteurs, la force de cette trace mnésique 
décroît de façon négativement accélérée en fonction de l'augmentation de l'intervalle de rétention mais 
n'est pas affectée par la présence d'une autre information, donc d'une autre trace mnésique. On conçoit ici 
que l’oubli spontané, au bout d’un certain temps après l’acquisition initiale, correspondrait à la 
disparition pure et simple de la force de la trace. Des items successifs correspondant à une série d'items 
présentés seraient alors encodés comme des traces mnésiques distinctes, déclinant de façon indépendante. 
Sur la base de cette théorie, le comportement de l'animal lors du choix dans une épreuve d’appariement 
retardé serait contrôlé par des phénomènes de compétition où l'item ayant la plus grande force de trace 
est celui qui a la plus forte probabilité d'être rappelé. 
La théorie de discrimination temporelle (D'Amato, 1973) offre une approche théorique distincte 
dans laquelle il est proposé que des items présentés successivement dans une épreuve d’appariement 
retardé sont encodés et organisés entre eux dans le temps. La capacité de l'animal à discriminer 
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temporellement les événements serait affectée à la fois par l'augmentation de l'IR mais aussi par le délai 
séparant la présentation de deux informations (Hogan et al, 1981). Ainsi, si deux items sont présentés de 
manière très proche dans le temps, la discrimination temporelle (c'est-à-dire identifier lequel des deux 
items a été présenté en premier ou en dernier) est difficile, et cela même si la phase de choix survient 
relativement peu de temps après. Cependant, l'hypothèse de discrimination temporelle ne permet en 
aucun cas d'établir une prédiction réelle quant aux résultats d'une expérience, elle infère seulement à 
l'animal une capacité de connaître et d'utiliser l'ordre temporel (ou ordre sériel) dans lequel sont survenus 
ces deux événements. Dans le protocole utilisé par D’Amato (1973), un item d’information A (item 
interférant) est suivi par la présentation d’un deuxième item d’information B (item cible). Lors de la 
phase de choix AB survenant après un intervalle de rétention, le sujet est récompensé pour le choix de B 
(A−B+). Selon cette théorie, la stratégie la plus appropriée pour émettre une réponse correcte pourrait être 
de « choisir l'item présenté le plus récemment » plutôt que « choisir l’item cible ». L'animal effectuerait 
donc un jugement de récence pour choisir le bras B.  
Cette théorie de discrimination temporelle est à rapprocher de nombreuses épreuves chez 
l'animal visant à effectuer des jugements d'ordre dans le but de résoudre des problèmes lors de la phase 
de choix. Ainsi, des rats ont la capacité d’utiliser la séquence temporelle de présentation de quatre bras 
(Kesner et al., 1984). Lors de la phase de test, l'animal est confronté à deux bras et il doit choisir celui qui 
a été présenté le plus tôt dans la séquence préalablement présentée. Ceci implique à la fois l'existence et 
la connaissance chez l'animal d'un ordre sériel des informations pour pouvoir résoudre certaines 
épreuves. D'autres études se sont intéressées au traitement de séquences d'items et ont montré que des 
pigeons étaient capables de reproduire des séquences d'items ordonnés temporellement (MacDonald, 
1993). 
 
2. Une stratégie expérimentale pour confronter les deux théories 
 
Chacune de ces théories permet donc de prédire ou d'interpréter les performances observées dans 
les épreuves A+C− et A−B+ précédemment décrites (Jarvik et al, 1969 ; Grant et Roberts, 1973 ; Roberts 
et Grant, 1976) mais rendent aussi compte de certains phénomènes observés lors des épreuves 
d’appariement retardé, comme les effets de la durée de l'intervalle de rétention, du nombre d'items 
présentés (sample set size) et des interférences proactives (D'Amato, 1973 ; Dunnett et Martel, 1990 ; 
Mason et Wilson, 1974 ; Mishkin et Delacour, 1975 ; Roberts et Grant, 1974, 1976 ; Worsham, 1975). 
Cependant, les différences fondamentales dans les mécanismes respectifs sous-jacents devraient rendre 
possible le développement de protocoles pour lesquels les prédictions des théories de force des traces et 
de discrimination temporelle seraient différentes. Dans cet état d'esprit, Reynolds et Medin (1979) ont 
proposé, chez le singe, une situation expérimentale permettant de confronter ces deux hypothèses. Dans 
cette épreuve, un item A+ puis un item B+ sont présentés mais, cette fois-ci, le choix doit être de type 
A+B−. Cette fois-ci, c’est l’item A qui est la cible et l’item B qui est l’information interférente. Selon la 
théorie de la « force des traces mnésiques », si A et B sont présentés pour des durées égales, la force de 
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trace de l'item A serait inférieure ou égale à la force de trace de l'item B au moment du choix. La 
performance lors des choix A+B− ne devrait donc pas excéder le niveau de hasard. Par contre, 
l’observation d’un niveau de performances supérieur au hasard pour le choix de A est parfaitement 
compatible avec la théorie de discrimination temporelle où la connaissance de l'ordre sériel et l'utilisation 
d'un jugement de primauté pourraient permettre à l'animal de répondre correctement. Compte tenu de 
l’observation lors de cette étude d’un niveau de performances proche du hasard, Reynolds et Medin 
suggèrent que la théorie de la « force des traces mnésiques » peut rendre compte à elle seule des 
mécanismes impliqués dans la gestion d’informations multiples stockées en mémoire de travail. 
 
3. Objectifs de l'étude 
 
Pour confronter les théories de force de traces et de discrimination temporelle, nous nous 
proposons de soumettre des souris, ayant au préalable acquises la règle d'appariement retardé avec un 
seul item informatif, à une épreuve de mémoire de travail nécessitant la rétention de deux informations 
spatiales présentées successivement. S'apparentant à un test de reconnaissance ou de rappel libre chez 
l'homme, l'animal peut effectuer deux choix successifs lors de la phase test pour reconnaître les bras déjà 
visités et dont la valence des renforcements associés demeure constante tout au long d'un essai (entre les 
phases de présentation et de rétention). La mise en place d'un tel protocole permet en outre aux sujets 
d'émettre des choix spontanés, moins tributaires des phénomènes d'apprentissage de règle. Les 
principaux paramètres étudiés sont, 1) le renforcement associé aux items A et B (A+/A− ou B+/B−) pour 
déterminer selon quelle modalité une information est encodée (spatiale ou spatiale + renforçante) et, 2) la 
distance temporelle séparant la présentation des deux items pour évaluer si les types de réponses émises 
lors de la phase de choix sont fonction de « l'âge des souvenirs » ou d'un agencement temporel inter-
items. 
 
II. MATERIEL ET METHODES 
 
1. Dispositif expérimental : le labyrinthe à 5 bras 
 
L’appareil utilisé dans le cadre de ces épreuves est le labyrinthe à 5 bras décrit dans le chapitre 
Matériels et Méthodes. 
 
2. Sujets expérimentaux et conditions d’élevage 
 
Les sujets expérimentaux et les conditions d’élevage sont les mêmes que ceux utilisés dans le 
cadre de nos épreuves visant à développer une épreuve de mémoire de travail lors de l’expérience 1 (cf. 




Mémoire de l’ordre sériel 
 -86-
3. Protocoles et groupes expérimentaux 
 
Les phases de manipulation et de privation alimentaire sont les mêmes que celles utilisées lors de 
l’expérience 1 ainsi que la phase d’habituation au dispositif expérimental qui correspond dans cette 
expérience au protocole d’habituation « aléatoire ». 
 
3.1. Acquisition de la règle d’appariement retardé 
 
La figure 1 décrit l’évolution des performances pour les souris (n = 20) qui constitueront les deux 





Figure 1 : Evolution des performances au 
cours de l’acquisition de l'épreuve 
d’appariement retardé (  : utilisation du 
protocole correctif ;  : utilisation du 







Avant d’être confrontés à une épreuve de mémoire de travail permettant l’utilisation de deux 
items informatifs, les sujets d’abord sont soumis à l’acquisition d’une épreuve d’appariement retardé 
avec un seul item informatif. L’acquisition initiale concerne l’apprentissage de la règle d’appariement 
retardé réalisé avec un IR de 30 min. L’emploi transitoire du protocole correctif (séances 1-5) permet un 
début d’acquisition de la règle de base d’appariement retardé. A l'atteinte de 50% de réponses correctes 
(RC) grâce au protocole correctif, le protocole non correctif est restauré. A la fin de l’acquisition initiale 
(séance 11), les souris réalisent 92,86 ± 3,91% de RC, reflétant ainsi un bon apprentissage de la règle 
(F10,200 = 31,60 ; p < 0,001). 
Au cours des essais suivants, une incrémentation progressive des IR permet d’évaluer les 
capacités d’extension de la rétention jusqu’à l’atteinte du critère de 80% de RC sur deux séances 
consécutives pour le rappel d’un seul item avec un IR de 2 heures. 
 
3.2. Epreuve de compétition entre deux items présentés successivement 
 
Lors de cette nouvelle phase expérimentale, les sujets sont confrontés à une série de 24 séances 
journalières (un essai/jour) où, cette fois-ci, deux bras (correspondant à deux items informatifs distincts) 
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Selon le schéma des protocoles utilisés (Figure 2), chaque essai commence par une phase de 
présentation durant laquelle un seul bras (A), choisi aléatoirement lors de chaque essai, est accessible. 
Après la visite de ce bras, la porte donnant accès à ce bras est fermée. La souris est retirée de l'appareil et 
placée dans une cage de rétention, proche du dispositif expérimental. La présentation d'un deuxième bras 
(B) est effectuée après un intervalle variable de 5, 15 ou 105 min après présentation de A, définissant 
ainsi un délai inter-item (DII). Après la visite de ce bras B, la porte donnant accès à ce bras est fermée et 
la souris est replacée dans sa cage de rétention. Lors de la phase test qui se déroule invariablement 2 
heures après la présentation de A, le sujet est replacé dans la boîte de départ et confronté aux cinq bras 
ouverts et accessibles que sont A, B et les trois autres bras, nommés C et non préalablement présentés. 
Dans ce protocole, le sujet ne peut effectuer un maximum de deux choix successifs que si, lors de la 
première visite, l'animal choisit le bras A ou le bras B. Dans ce cas, la souris visite lors de son premier 
choix un de ces deux bras et l'accès en est condamné dès qu'elle en ressort. Une fois sur la plate-forme 
centrale, elle peut de nouveau effectuer un choix parmi les quatre bras qui restent ouverts. Par contre, un 













Figure 2: Schéma récapitulatif des différents protocoles de délai inter-item (DII) pour la présentation des 2 informations A et B. 
 
Afin d'évaluer l'importance d'un renforcement associé à un item spatial, nous avons comparé les 
configurations suivantes A+B+, A+B− et A−B+ où l'indice (+) signale la présence d'un renforcement 
alimentaire dans le bras présenté et l'indice (−) son absence. On notera que le type de renforcement 
associé à chaque item lors de la phase de présentation est le même lors de la phase de choix (Tableau 1). 
Trois groupes indépendants de souris (n = 10) ont été constitués et soumis, lors de chaque essai, 
à un seul des trois protocoles de renforcement en fonction des trois DII. Un quatrième groupe contrôle (n 
= 10) a été soumis de façon aléatoire, aux protocoles A+B+ et A+B− lors de chaque essai afin de rendre 






















Tableau 1 : Schéma récapitulatif des 
différents protocoles de renforcements 





Lors de chaque essai, différentes mesures sont effectuées définissant les variables dépendantes 
de l'expérience : (i) les latences d'entrée (en secondes) dans les bras A et B lors des phases de 
présentation, (ii) le pourcentage des différents types de réponses possibles (séquence du choix de bras) 
lors de la phase test et (iii) les latences d'entrée (en secondes) pour chacun des bras choisis lors de la 
phase test. 
 
3.3. Configuration spatiale des paires d'items présentés 
 
Outre le fait que la distance temporelle peut varier (les différents DII) entre la présentation des 
deux informations, la distance spatiale (angle) entre les deux items peut également être différente. En 
effet, la présentation de deux items A et B constitue une paire d'items pour laquelle, étant donné la 
configuration particulière du labyrinthe à cinq bras, on peut faire varier la distance spatiale, en termes 
d'angle (30°, 60°, 90° ou 120°), entre les bras A et B. 
 
Le labyrinthe utilisé comprend cinq bras dont les bras 1 et 5 sont les bras extérieurs. La 
constitution des paires de bras permet d'obtenir des angles de 30° (8 configurations), 60° (6 
configurations), 90° (4 configurations) et 120° (2 configurations). Pour chaque cas de figure, une paire 
possède une "image miroir" qui ne relève que de la présentation des items dans l'ordre inverse. Ceci a 
pour but de vérifier qu'il n'existe aucun biais inhérent à la configuration du labyrinthe et qu'aucun bras 
n'est choisi préférentiellement par les sujets lors de la phase de test (Tableau 2). 
 
5 – 4 4 – 3 3 – 2 2 – 1 30° 1 – 2 2 – 3 3 – 4 4 – 5 
 5 – 3 4 – 2 3 – 1 60° 1 – 3 2 – 4 3 – 5  
  5 – 2 4 – 1 90° 1 – 4 2 – 5   
   5 – 1 120° 1 – 5    
 
Tableau 2 : Paires ou "images miroir" et angles associés. 
 
Ainsi, pour les trois groupes soumis à un seul protocole, chaque animal est confronté, pour 
chaque DII (3) à deux paires de bras (une paire et son image miroir) pour chacun des quatre angles 
possibles. Les sujets réalisent donc 24 essais au cours d'une épreuve. 
Présentation des items et 
renforcements associés 
Renforcements associés aux 
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Pour harmoniser le nombre de séances auquel sont soumis les différents groupes étudiés, le 
groupe soumis aux protocoles combinés (A+B+  / A+B−) n'a pas été confronté au DII de 15 min. Un total 
de 24 séances a donc été réalisé mais seulement 12 séances par protocole (A+B+ et A+B−). On ne dispose 
ainsi que de 6 observations par individu pour chaque DII. L'utilisation systématique des images miroir 
n'est donc dans ce cas pas possible et seul le paramètre « angle » a été respecté. 
 
4. Analyses statistiques 
 
Les données portant sur la fréquence relative (%) des différents types de réponses possibles sont 
analysées en fonction de différentes variables indépendantes que sont : les différents protocoles de 
renforcement (A+B+, A+B− et A−B+ : facteur groupe, GR pour des groupes indépendants et protocole 
pour des groupes appariés), les 5 séquences de choix possibles (AB, BA, AC, BC ou C, facteur SEQ), les 
différents délais inter-item (5, 15 et 105 mn : facteur DII) ainsi que la distance spatiale (angle : 30°, 60°, 
90° ou 120°) entre les bras A et B. Les analyses statistiques portant sur les latences d'entrée (secondes) 
observées en phase de présentation et de test utilisent 3 variables indépendantes : les facteurs GR et DII 
ainsi que le paramètre présentation (PRE) qui permet de distinguer la 1ère présentation (bras A) de la 
seconde (bras B). Ces statistiques sont effectuées par une analyse de variance ANOVA après 
transformation arcsin√x des données. Cette analyse est complétée, quand cela est approprié, par des 
comparaisons post-hoc intergroupes en utilisant le test F de Scheffe. 
 
En préambule, on notera que l'analyse statistique effectuée en fonction de la distance spatiale 
(angle) entre les items A et B ne révèle aucun effet significatif (F < 1) de cette variable sur les types de 
réponses effectuées, et ce quel que soit le protocole utilisé. L'aspect de discrimination spatiale dans le 
labyrinthe à 5 bras n'engendre aucune difficulté particulière pour les sujets. Il en est de même pour les 
analyses statistiques globales portant sur les latences de réponses en phase test. Les résultats ne montrent 
aucune différence significative entre les latences de la première et de la deuxième réponse quelle que soit 
l'expérience et indépendamment des cinq types de réponses possibles. Cette observation souligne la 




1. Effet du délai inter-item et du renforcement sur les réponses émises 
 
Les buts de cette expérience sont, 1) de comparer les patterns des réponses émises lors de la 
phase test par deux groupes de sujets indépendants (n = 10) soumis respectivement aux protocoles A+B+ 
et A+B−, 2) de déterminer s'il existe une évolution des pourcentages des réponses AB et BA pour le 
protocole A+B+ en fonction du DII et 3) de vérifier si les sujets du groupe A+B− retiennent de manière 
équivalente la valence positive ou négative d’un renforcement associé à un item de nature spatiale. 
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Selon la théorie de la « force des traces mnésiques », pour le DII de 5 min, la différence entre les 
forces des traces A et B étant minime au moment de la phase de rappel, le taux de réponses BA devrait 
être égal ou légèrement supérieur au taux de réponses AB. Par contre, avec un DII de 105 min, la force 
de trace de l’item B étant plus importante que celle de A lors de la phase test, il devrait y avoir une 
augmentation du taux de réponses BA qui deviendrait le pattern de réponse significativement 
prédominant. La présence du groupe A+B− dans cette expérience constitue un groupe contrôle pour 
déterminer si l’item spatial seul, sans renforcement (B−), est aussi bien encodé que l’item B+ et donc de 
savoir si cette trace constitue, néanmoins, une source d’interférence pour le choix de A. 
Un total de 24 séances quotidiennes (un essai/jour) a été réalisé, on dispose ainsi de 8 
observations par sujet pour chaque DII. Les résultats sont décrits dans la figure 3. 
 











































L'analyse globale montre une différence significative dans les réponses émises lors de la phase 
test (effet SEQ, F4,72 = 33,86 ; p < 0,001), une interaction significative GR × SEQ (F4,72 = 76,86 ; p < 
0,001) ainsi qu'une interaction GR × DII × SEQ (F8,144 = 4,12 ; p < 0,001). Une analyse globale 
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Figure 3 : Fréquences relatives des différents types de réponses émises lors de la phase test pour 2 groupes indépendants 
soumis respectivement au protocole A+B+ (haut) et A+B− (bas) en fonction des 3 délais inter-item (DII) (gauche : 5 min ; 
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supplémentaire ne portant que sur les réponses de type C montre un fort effet GR (F1,18 = 26,47 ; p < 
0,001), effet dû à un plus fort taux de réponses C effectuées par le groupe A+B−, et ce indépendamment 
du DII. 
Pour le groupe soumis au protocole A+B+, l'analyse globale révèle un effet DII (F2,18 = 105,00 ; p 
< 0,001), une différence importante dans les réponses émises lors de la phase test (effet SEQ, F4,36 = 
45,87; p < 0,001) ainsi qu'une interaction significative DII × SEQ (F8,72 = 3,47 ; p = 0,002). Lorsque le 
DII est de 5 min, les réponses AB (63,75 ± 7.56%) sont significativement supérieures (t9 = 3,55 ; p < 
0,001) aux réponses BA (21,25 ± 5,29%). La somme de ces réponses (85%) montre clairement que les 
sujets ont bien retenu les 2 items d'informations et continuent à appliquer spontanément la règle 
d'appariement retardé, préalablement apprise, malgré la présentation d'un deuxième item. Les réponses 
de type AC (3,75 ± 1,91%), BC (7,50 ± 3,33%) et C (3,75 ± 1,91%) sont très minoritaires.  
On peut noter que lorsque le DII est de 15 min, la fréquence des réponses AB (53,75 ± 7,69%) 
diminue tandis que les réponses de type BA augmente (28,75 ± 7,92%) de telle sorte que la différence 
entre les 2 types de réponses n'est plus significative (t9 = 1,65; p = 0,13). Les autres types de réponses 
restent mineurs (AC : 5,00 ± 2,76% ; BC : 3,75 ± 1,91% ; C : 8,75 ± 1,91%). 
Ce changement dans le pattern des réponses AB et BA est encore accentué lorsque le DII est de 
105 min où l'on observe une prépondérance des réponses BA (48,75 ± 5,09%) par rapport aux réponses 
AB (38,75 ± 7,32%). 
Pour le groupe soumis au protocole A+B−, l'analyse globale montre un effet significatif DII (F2,18 
= 93,51 ; p < 0,001) et un effet SEQ (F4-36 = 70,22 ; p < 0,001). Lorsque le DII est de 5 min, le taux de 
réponses de type C est de 18,75 ± 3,36% tandis que les fréquences relatives des réponses observées, lors 
de la phase test, AB (6,25 ± 2,08%), BA (8,75 ± 2,67%) et BC (2,50 ± 1,67%) sont très faibles en 
comparaison du pattern de réponses majeur observé AC (63,75 ± 6,31%). Les sujets évitent donc de 
choisir le bras B qui n'était pas renforcé pendant la phase de présentation. 
Ce même profil de réponse est retrouvé lorsque le DII est de 15 min ou de 105 min en dépit 
d'une augmentation légère des réponses de type AB/BA (25%) et de C (26,25 ± 4,35%) au dépend des 
réponses de type AC (47,50 ± 5,20%). 
 
1.2. Analyse des latences en phase de présentation 
 
Il est intéressant d'analyser les latences en phase de présentation car si chaque groupe est soumis 
à un protocole de renforcement invariant2 en phase de présentation au cours des 24 séances journalières, 
on peut se poser la question de savoir si les sujets expérimentaux appréhendent ou non de façon 
différentielle la visite d'un bras renforcé et d’un bras non renforcé ? L'évolution des latences en phase de 
présentation (temps en secondes pris pour entrer dans chacun des bras A et B) est décrite dans la figure 4.  
                                                 
2 A savoir deux présentations toujours renforcées pour le groupe A+B+ alors que la deuxième présentation pour le groupe A+B- ne l’est jamais. 






Figure 4 : Evolution des latences en phase de présentation en 
fonction du délai inter-item. Latences de présentation du bras 
A ( ) et du bras B ( ) pour le groupe A+B+ et latences de 







Une ANOVA globale révèle un fort effet PRE (F1,18 = 16,19 ; p < 0,001), une interaction 
significative GR × PRE (F1,18 = 17,34 ; p < 0,001) ainsi qu'une interaction PRE × DII (F2,36 = 6,19 ; p = 
0,005). Cette dernière interaction observée est principalement due au groupe A+B− pour lequel on 
observe un effet significatif PRE (F1,9 = 29,07 ; p = 0,0004), un effet significatif DII (F2,18 = 3,85 ; p = 
0,04) ainsi qu'une interaction PRE × DII (F2-18 = 6,14 ; p < 0,01). Pour le DII de 105 min, si tous les 
sujets sont habitués à être soumis à une phase de test 2 heures après le début d'un essai, il est sans doute 
plus contraignant pour l'animal de visiter un bras (−), ne présentant aucun aspect attractif, quand il sait 
que le choix est proche.  
 
2. Utilisation aléatoire des protocoles A+B+ / A+B− 
 
Les résultats de l'expérience précédente révèlent des latences significativement différentes en 
phase de présentation des bras A et B pour les sujets du groupe A+B−. Cette appréhension différentielle 
des deux items, résultant du non renforcement systématique du bras B, peut-elle expliquer en partie le 
plus grand nombre de choix de type C (erreurs) observée pour le groupe A+B− ? 
Afin de rendre imprédictible le renforcement (+ ou −) associé à l'item B, nous avons utilisé un 
groupe de souris contrôle (n = 10) soumis aléatoirement, lors de chaque essai, aux deux protocoles A+B+ 
ou A+B−- précédemment décrits. 
 
2.1. Analyse des fréquences relatives des différents types de réponses 
 
Pour harmoniser le nombre de séances auquel sont soumis les différents groupes étudiés, le groupe 
contrôle n'a pas été soumis au DII de 15 min. Un total de 24 séances a donc été réalisé, comme dans la 
première étude, mais 12 séances ont été réalisées pour chacun des 2 DII utilisés (5 et 105 min). Les 
résultats sont résumés dans la figure 5. Une ANOVA globale montre un effet SEQ (F4,36 = 24,64 ; p < 
0,001), une interaction significative protocole × SEQ (F4,36 = 70,93 ; p < 0,001) et DII × SEQ (F4-36 = 
7,35; p < 0,001) ainsi qu'une interaction protocole × DII × SEQ (F4-36 = 3,38 ; p = 0,019). 













































Figure 5 : Fréquences relatives des différents types de réponses émises lors de la phase test pour le groupe contrôle soumis soit 
au protocole A+B+ (haut), soit au protocole A+B− (bas) en fonction des deux délais inter-item (DII) (gauche : 5 min ; droite : 
105 min). Les lignes en pointillé représentent les probabilités respectives de chaque type de réponse. 
 
Lorsque le groupe contrôle est soumis au protocole A+B+, une ANOVA révèle un effet SEQ 
significatif (F4,36 = 39,79 ; p < 0,001) ainsi qu'une interaction significative DII × SEQ (F4,36 = 12,80; p < 
0,001). Comme dans l'expérience précédente, quand le DII est de 5 min, les réponses AB (60,00 ± 
5,09%) sont significativement supérieures (t9 = 5,13; p < 0,001) aux réponses BA (21,67 ± 3,55%). Les 
réponses de type AC (6,68 ± 2,73%), BC (5,01 ± 2,55%) et C (6,67 ± 3,68%) sont minoritaires. 
Quand le DII est de 105 min, nous observons, comme dans l'expérience précédente, la même 
inversion des réponses lors de la phase de test puisqu’il existe une prépondérance des réponses BA 
(44,99 ± 3,56%) par rapport aux réponses AB (35,11 ± 3,88%). 
Lorsque le groupe contrôle est soumis au protocole A+B−, l'analyse globale ne montre qu'une 
différence significative dans les types de réponses (F4,36 = 56,93 ; p < 0,001). Quand le DII est de 5 min, 
les fréquences relatives des réponses observées lors de la phase test, AB (5,00 ± 3,56%), BA (8,35 ± 
2,78%) et BC (3,34 ± 2,22%) sont très faibles en comparaison du pattern de réponses majeur observé AC 
(63,38% ± 4,11). Cette observation montre clairement que les sujets du groupe contrôle évitent 
également de choisir le bras B qui n'était pas renforcé pendant la phase de présentation. 







AB BA AC BC C
types de réponses
**







AB BA AC BC C
types de réponses







AB BA AC BC C
types de réponses











































Mémoire de l’ordre sériel 
 -94-
Le même profil de réponse est retrouvé lorsque le DII est de 105 min en dépit d'une légère 
tendance à l’augmentation des réponses de type AB/BA (25%) et de C (23,34 ± 5,66%) au dépend des 
réponses de type AC (48,36 ± 5,83%). 
Globalement, l'ensemble de ces données obtenues sur le pattern des réponses émises par le 
groupe contrôle confirme les résultats obtenus avec des groupes indépendants dans l'expérience 
précédente. 
 
2.2. Analyse des latences en phase de présentation 
 
Contrairement aux résultats de l'expérience précédente, l'analyse statistique globale des latences 
en phase de présentation du groupe contrôle ne révèle aucun effet significatif (F < 1) entre les 
présentations des bras A et B (Figure 6) confirmant ainsi l'hypothèse que l'appréhension différentielle du 
bras B par rapport au bras A dans l'expérience précédente était dû au non renforcement systématique et 





Figure 6 : Evolution des latences en phase de présentation en 
fonction du délai inter-item. Latences de présentation du bras A 
( ) et du bras B ( ) lors du protocole A+B+ et latences de 







3. Non-renforcement du premier bras présenté (A−B+) 
 
Le troisième type de protocole de renforcement utilisé (A−B+) vise à explorer un effet différentiel 
dû au non-renforcement du premier item présenté. En d'autres termes, cette expérience cherche à 
répondre à la question de l'existence d'un encodage préférentiel (semblable à un effet de primauté) du 
bras présenté en premier indépendamment de sa valeur renforçante. En outre, nous avons voulu comparer 
cette configuration avec le protocole "inverse" A+B− utilisé lors de l’expérience 1. Dans cette expérience, 
les animaux sont soumis à 24 séances journalières (un essai/jour) sur les trois DII (5, 15 et 105 min) 
utilisés dans la première expérience. Les résultats sont représentés dans la figure 7. 
 
3.1. Analyse des fréquences relatives des différents types de réponses 
 
L'analyse globale montre un effet SEQ significatif (F4,36 = 70,95 ; p < 0,001) mais pas d'effet 
significatif du DII, ni de l'interaction types de SEQ × DII.  
 






























Figure 7 : Fréquences relatives des différents types de réponses émises lors de la phase test pour le groupe soumis au protocole 
A−B+ en fonction des 3 délais inter-item (DII) (gauche : 5min ; centre : 15min ; droite : 105min). Les lignes en pointillé 
représentent les probabilités respectives de chaque type de réponse. 
 
Lorsque le DII est de 5 min, les fréquences relatives des réponses observées lors de la phase test, 
AB (17,50 ± 2,76%), BA (7,50 ± 2,76%) et AC (7,50 ± 2,76%) sont très faibles en comparaison du 
pattern de réponses majeur observé BC (50,00 ± 4,17%). Cette observation montre clairement que les 
sujets évitent de choisir le bras A qui n'était pas renforcé pendant la phase de présentation.  
Ce même pattern de réponses est retrouvé lorsque le DII est de 15 min ou de 105 min avec 
cependant une diminution significative (F1,9 = 3.69; p < 0,05) des réponses de type AB/BA (13,75%) 
associée à une légère augmentation de C (23,75 ± 3,93%) et des réponses de type BC (57,50 ± 3,33%). 
Une analyse comparative entre les protocoles de renforcement A+B− et A−B+ ne révèle aucune 
différence significative quant au taux de réponses de type C en fonction des différents DII. Si l'on 
considère qu'une réponse de type C constitue une erreur, ces données montrent que les difficultés 
relatives induites par les deux protocoles de renforcement sont similaires. 
 
3.2. Analyse des latences en phase de présentation. 
 
L'évolution des latences en phase de 
présentation est décrite dans la figure 8. L'analyse 
globale révèle un fort effet PRE (F1,9 = 29,29 ; p = 
0,0004) mais pas d'interaction significative PRE × 
DII. Ce résultat montre que les sujets 
appréhendent de façon différentielle le bras B du 
bras A, dû au non-renforcement systématique de 
ce dernier. Une observation similaire avait été 
rapportée dans l'expérience 1 pour le groupe 
soumis au protocole A+B−. 
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Figure 8 : Evolution des latences en phase de présentation
en fonction du délai inter-item. Latences de présentation du






















A l'aide de nouveaux protocoles expérimentaux inspirés des études classiques d'interférence, 
l'objectif principal de cette étude était de confronter les théories de la « force des traces mnésiques » 
(Roberts et Grant, 1974, 1976) et de la « discrimination temporelle » (D'Amato, 1973) au sein du 
labyrinthe à 5 bras. L'avantage majeur que nous octroie ce dispositif expérimental est de pouvoir tester la 
rétention ou la reconnaissance de deux informations parmi cinq items, les trois autres informations 
pouvant être considérées comme des items neutres. Ce facteur est important car, contrairement aux 
protocoles classiques d’appariement retardé, où un seul choix est possible lors de la phase test, le présent 
protocole nous permet d'interroger sur le statut concomitant en mémoire de travail de deux items cibles 
par rapport aux trois items neutres avec un faible niveau de hasard pour la détection de ces deux items. Il 
sous-tend en plus des capacités mnésiques spontanées, l'animal n'est soumis à aucune contrainte liée à 
l'épreuve pour obtenir une récompense. 
Une analyse générale des résultats obtenus démontrent que les souris retiennent parfaitement 
deux items d'informations spatiales que ce soit, 1) dans le cadre d'un protocole A+B+ au cours duquel les 
animaux réalisent une moyenne de plus de 80% de réponses de type AB ou BA, 2) dans le cadre des 
protocoles A+B− et A−B+ où l'on observe un choix massif du seul bras renforcé et un évitement 
significatif du bras (−) présenté, reflétant à la fois un encodage spatial de l'item mais aussi une bonne 
mémoire pour le type de renforcement qui lui est associé. Mais ce sont surtout les patterns des réponses 
au cours des différents DII qui sont source de réflexion. 
 
Les principaux résultats obtenus avec le protocole A+B+ révèlent plusieurs phénomènes 
intéressants. Tout d'abord, dans le cas où les deux items A et B sont présentés proches temporellement 
(DII = 5 min) et où la phase test se déroule 115 min plus tard, on observe qu'à 60%, les sujets restituent 
l'ordre sériel de la présentation des deux items, A puis B. Cette observation est incompatible avec la 
prédiction faite par la théorie de la force des traces qui prédit une fréquence relative des réponses de type 
BA égale, voire légèrement supérieure à celle des réponses de type AB. Par contre, on peut considérer 
que cette observation est explicable dans les termes de la théorie de discrimination temporelle si l'on 
infère aux animaux la capacité d'effectuer un jugement de primauté suivant un encodage privilégié du 
premier bras présenté.  
Quand les deux items A et B sont présentés éloignés temporellement l'un de l'autre (DII = 105 
min), on observe que la fréquence relative des réponses de type BA est supérieure à celle observée lors 
du DII de 5 min. Cette différence pourrait trouver une explication de par une force de la trace de B plus 
grande lors de la phase de rappel au DII de 105 min par rapport à celle au DII de 5 min (la durée de 
rétention de B lors de l’utilisation du DII de 5 min est de 115 min alors qu’elle est de 15 min pour le DII 
de 105 min). Cependant, au DII de 105 min, le taux de réponses de type BA est égal au taux de réponses 
AB. La théorie de la force des traces ne peut pas à elle seule expliquer ce résultat car la différence entre 
la force des traces des 2 items avec un DII = 105 min devrait être, dans le cadre d'un IR de 2h, maximale 
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et la fréquence relative des réponses BA significativement supérieure à celle des réponses AB. Dans le 
cadre de la théorie de discrimination temporelle, Hogan et al. (1981) suggèrent que l'augmentation du DII 
rend la possibilité de se référer à un ordre sériel beaucoup plus problématique. Ainsi, les animaux ne 
pourraient effectuer de jugement de récence ou de primauté, expliquant les résultats obtenus. Cependant, 
selon la même étude, l'augmentation du DII facilite la discrimination temporelle. Ainsi, les résultats 
obtenus3 avec le protocole A+B+ sont difficilement interprétables selon l’une ou l’autre des théories mais 
ils pourraient trouver un éclaircissement si l’on conçoit que les deux théories sont ici applicables.  
En effet, à l'issue de cette expérience, on peut envisager d'autres perspectives relevant de 
l'application conjointe de ces deux théories. La théorie de force des traces mnésiques relève de la 
différence entre la force des traces des deux items respectifs. Il s'agit là d'un phénomène évolutif au cours 
de l'IR puisque suivant le DII utilisé, cette différence entre la force des traces peut être minimale (DII de 
5 min) ou importante (DII de 105 min). Si l'on infère à l'animal la capacité, tout au long de l'IR de 2h, de 
connaître l'ordre sériel sans pour autant avoir à effectuer un quelconque jugement de récence ou de 
primauté, les différents patterns de réponses observés seraient fonction de l'importance de la différence 
de force des traces. Avec un DII de 5 min, la connaissance et l'utilisation de l'ordre sériel (dans le sens 
AB dans ce cas) est prépondérante par rapport aux phénomènes ou processus issus d'une différence de 
force des traces (force de la trace A proche de celle de B). En revanche, pour un DII de 105 min, les 
processus cognitifs sous-jacents seraient antagonistes et d'importance relativement équivalente (ordre 
sériel AB mais force de trace de B > à celle de A), engendrant un taux similaire de réponses AB ou BA. 
Une des conclusions majeures de cette étude pourraient être que la variation de la différence de force des 
traces au cours de l’IR est responsable de la modification des patterns de réponses observés au cours de 
l’expérience et que l'encodage de l'ordre sériel est fortement associé à l'encodage de l'item A (jugement 
de primauté). 
Cette conclusion peut être appuyée par certains résultats obtenus lors de l'utilisation des protocoles 
A+B− et A−B+. Dans le protocole A+B−, on observe une diminution légère des taux de réponses de type 
AC associés à une augmentation de l'ensemble des réponses de type AB et BA en fonction de 
l'augmentation du DII. Cet effet est sans doute dû à une plus grande force de la trace B, qui en dépit du 
fait que le bras ne soit pas renforcé, constitue une source d'interférences, de par sa présentation récente 
(dans le sens de la théorie de la « force des traces mnésiques »). Lors de l'utilisation du protocole A−B+, 
un phénomène semblable est observé. Le taux de réponse de type BC augmente en fonction du DII tandis 
que l'ensemble des réponses de type AB et BA diminue significativement. L'interprétation de ce dernier 
phénomène semble souligner l'importance du premier item présenté A pour l'encodage de l'ordre sériel 
(dans le sens de la théorie de discrimination temporelle) mais n'est pas facilement interprétable par la 
théorie de force des traces qui aurait prédit une augmentation avec le DII des réponses comportant le 
choix de B. 
 
                                                 
3 On notera que l'observation de ces mêmes résultats dans l'expérience utilisant de manière aléatoire les protocoles A+B+ / A+B− montre que ces 
résultats ne semblent pas constituer un artéfact de procédure, mais une réelle expression spontanée des informations contenues en mémoire de 
travail. 
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V. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 
 
Nos résultats montrent clairement qu'il existe bien des phénomènes de compétition, non pas dans 
le stockage concomitant en mémoire de travail de deux items d'information, mais dans les processus 
cognitifs sous-tendant le rappel de telles informations. L'observation la plus surprenante est le fait que les 
sujets restituent de façon fortement significative l'ordre sériel de la présentation des items A+B+ lors de la 
phase de choix spontané quand le DII est court (5 min). La stratégie expérimentale proposée par 
Reynolds et Medin (1979) pour confronter les théories de la « force des traces mnésiques » et de la 
« discrimination temporelle », même avec les améliorations que nous avons apportées, ne permet pas de 
trancher entre ces deux théories. Nos résultats suggèrent plutôt que les processus de rappel relevant de 
ces deux alternatives coexistent lors des épreuves de mémoire de travail. 
Etant donné les résultats obtenus, il est possible d'envisager d’autres expériences futures pour 
poursuivre cette problématique. Tout d'abord, l'utilisation d'un IR de 4 heures peut se révéler intéressante 
pour vérifier notre hypothèse selon laquelle les processus liés à la force des traces et à la connaissance de 
l'ordre sériel ont lieu de manière concomitante lors de la gestion temporaire d’informations multiples en 
mémoire de travail. Nous avons précédemment montré que des souris pouvaient, au sein du labyrinthe à 
5 bras, retenir une information en mémoire de travail avec des performances supérieures au critère de 
80% de RC pendant 4h (Durkin et al., 2000a). L'emploi d'un tel IR peut permettre d’accroître les 
différences en termes de force des traces de telle sorte que les processus de rappel dépendant de la force 
des traces mnésiques soient prépondérants par rapport à ceux liés à la discrimination temporelle. Ainsi, 
pourrait-on obtenir avec un DII plus important, de l'ordre de 235 min entre la présentation du premier 
item A et du second item B, un taux de réponses BA lors de la phase test significativement supérieur au 
taux de réponse AB. 
Nous avons également observé que la rétention d'une seule information en mémoire de travail 
décroît significativement entre 4 et 8h (Expérience 1 ; Durkin et al., 2000a). S'il existe un lien temporel 
entre deux items, on peut se demander si la présentation d'un deuxième item présenté loin 
temporellement du premier item aiderait à la récupération de ce dernier qui, au moment du test, ne serait 
rappelé que partiellement ? Si cela était le cas, les processus inhérents à de tels phénomènes 
supporteraient la théorie de "study phase retrieval" de Tzeng et Cotton (1980). Ce modèle décrit les 
principes neuropsychologiques par lesquels s’effectue une relation d'ordre. Par exemple, lors du codage 
d'un item B, le sujet rappellerait un item A précédemment présenté et encoderait ensemble les deux 
items. A étant l'item rappelé au moment où B est codé, il s'établirait une relation d'ordre entre ces deux 
événements. Par ailleurs, ce modèle peut rendre compte d'un effet de primauté relativement important. 
Ainsi, dans une première expérience, il serait important d’évaluer la probabilité de rappel d’un item seul 
A après un IR de 6 heures. Si l’on fait l’hypothèse d’un rappel partiel (% de RC ≈ 50) de l’item 
informatif A, une deuxième expérience utilisant le même IR mais où l’on présente une seconde 
information B proche temporellement de la phase de test (en exemple 5 min avant la phase de test) 
devrait nous permettre de déterminer si l’encodage d’une information affecte le stockage d’une autre 
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information préalablement acquise. Dans le cadre de l’utilisation d’un protocole de type A+B+, si le % de 
réponses comportant l’item A (somme des réponses AB, BA, AC) est significativement supérieur à la 
probabilité de rappel de l’item seul avec un IR de 6 heures (de l’ordre de 50%), il serait possible de 
conclure que l’encodage de toute nouvelle information en mémoire de travail influe sur le stockage d’une 
information préalablement acquise en réactivant (et en augmentant la force) la trace mnésique de cette 
dernière, et ce en accord avec la théorie de Tzeng et Cotton. En revanche, si le % de réponses comportant 
l’item A demeure aux alentours de 50%, on pourrait considérer que l’encodage d’informations multiples 
en mémoire de travail s’effectue de manière indépendante. 
Les théories actuelles proposent que le traitement de l'ordre sériel dans la fonction mnésique soit 
effectué par le cortex préfrontal tandis que la reconnaissance différée simple serait une fonction 
dépendante de l'hippocampe (Lee et Kesner, 2003). Cette implication du cortex préfrontal a souvent été 
mise en évidence lors d'épreuves où un jugement d'ordre devait être effectué (Kesner et al, 1984 ; Milner 
et al, 1991 ; Zorrilla et al, 1996). Les patients ayant des lésions frontales éprouvent des difficultés à 
rappeler l'ordre, il en est de même chez le rat ayant subi une lésion frontale dans des épreuves de 
jugement d'ordre. Dans nos expériences, lorsque la différence entre la force des traces est faible (DII = 5 
min), les souris répondent suivant un ordre AB (effet de primauté). Aucune « consigne »  n’est donnée à 
l’animal pour émettre une telle réponse, le choix de l’ordre BA étant également renforcé. L'animal utilise 
spontanément, peut être de manière automatique, la séquence dans laquelle les items ont été présentés.  
Il serait intéressant, au moyen d’une étude d’imagerie fonctionnelle (Fos, 2-DG, Zif268), de 
déterminer l’implication de ces deux structures dans une telle épreuve (rappel non dirigé) mais également 
dans une épreuve basée sur un protocole similaire (à développer) où le rappel de l’ordre sériel est 
explicitement requis (par exemple, obtention d’un renforcement alimentaire uniquement pour des 
réponses de type AB). Cette expérience pourrait être complétée par l’étude de l’effet de l’inactivation 
transitoire des régions frontales chez la souris C57BL/6 lors de telles épreuves et leurs conséquences sur 
la restitution de l’ordre sériel.  
On peut également envisager des expériences pharmacologiques utilisant des injections, soit 
systémiques, soit intracérébrales, d’agonistes ou d’antagonistes cholinergiques après la présentation de 
l’item A et avant la présentation de l’item B dans le but de déterminer si ces traitements modulent la 
séquence des réponses obtenues lors de la phase de choix. Compte tenu de l’implication fonctionnelle du 
cortex préfrontal dans le traitement de l’ordre sériel et de l’hippocampe dans la reconnaissance différée 
des informations, on peut émettre l’hypothèse que des manipulations pharmacologiques de la voie 
cholinergique nBM-corticale moduleraient surtout l’effet de l’ordre sériel tandis que des manipulations 
pharmacologiques de la voie septo-hippocampique affecteraient plutôt le taux de reconnaissance des 
items cibles. Il serait également intéressant de répéter ces expériences sur des souris âgées présentant une 


































































Implication fonctionnelle différentielle des récepteurs 
cholinergiques centraux muscariniques et nicotiniques 
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I. CADRE THEORIQUE 
 
L’injection d’antagonistes cholinergiques muscariniques ou nicotiniques induit des perturbations 
lors de la réalisation d’épreuves mnésiques (Viscardi et Heise, 1986 ; Elrod et Buccafusco, 1988 ; Ohno 
et al., 1993 ; Moran, 1993 ; Andrews et al., 1994 ; Granon et al., 1995). De l’ensemble de ces travaux est 
issu le concept que les récepteurs ionotropiques nicotiniques, rapidement activables mais également 
rapidement désensibilisés, seraient plus impliqués dans la modulation des processus attentionnels tandis 
que les récepteurs métabotropiques muscariniques, dont l’activation est plus lente mais de plus longue 
durée que celles des récepteurs nicotiniques, seraient plus adaptés pour assurer le maintien des traces 
mnésiques durant la phase de rétention (pour revue, Jones et al., 1999). Ce concept d’une implication 
fonctionnelle différentielle des différents sous-types de récepteurs cholinergiques provient en outre 
d’études démontrant que les effets perturbateurs des antagonistes muscariniques et nicotiniques dans une 
épreuve de mémoire de travail spatiale sont au moins additifs (Levin et al., 1989, 1990, 1991, 1997 ; 
Cozzolino et al., 1994). Ces données suggèrent que le blocage des récepteurs muscariniques ou 
nicotiniques pourrait affecter des mécanismes neuronaux distincts impliqués dans la gestion d’une 
information en mémoire de travail.  
 
II. PRINCIPAUX RESULTATS 
 
1. Implication fonctionnelle différentielle des récepteurs cholinergiques muscariniques et 
nicotiniques centraux dans la mémoire de travail spatiale 
 
Dans le but de tester l’hypothèse d’un rôle fonctionnel différentiel des récepteurs cholinergiques 
centraux muscariniques et nicotiniques au cours des processus impliqués dans la gestion des informations 
en mémoire de travail spatiale, nous avons soumis en premier lieu des souris C57BL/6 à une épreuve de 
mémoire de travail pour laquelle l’information cible varie d’un essai à l’autre. Cette épreuve consiste en 
l’apprentissage d’une discrimination visuo-spatiale selon un protocole d’appariement retardé dans le 
labyrinthe à cinq bras. A l’issue de l’acquisition initiale, les souris sont capables de retenir en mémoire 
une information visuo-spatiale durant un IR de 4 heures et de rappeler celle-ci lors d’une phase test (% de 
réponses correctes ≥ 80% ; Durkin et al., 2000a). Nous avons ensuite effectué une « dissection 
pharmacologique » de l’effet de l’injection systémique d’un antagoniste cholinergique muscarinique (la 
scopolamine) ou nicotinique (la mécamylamine) à différents moments permettant d’affecter de manière 
prépondérante chacune des différentes phases du traitement d’une information (encodage, rétention, 
rappel). Lors de chaque essai journalier avec un IR de 4 heures, les drogues sont injectées à quatre temps 
différents : 15 min avant la phase de présentation (permettant d’affecter les phases d’encodage et de 
rétention, condition a) ; 30 sec et 15 min après la phase de présentation (perturbation plus ou moins 
précoce de la phase de rétention, conditions b et c) et 15 min avant la phase de test (condition d) où la 
phase de rappel est ciblée majoritairement. Les doses de scopolamine (0,8 mg/kg i.p.) et de 
mécamylamine (8,0 mg/kg i.p.) utilisées lors de cette étude ont été choisies sur la base d’études 
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comportementales antérieures (amplitude des effets et de leur durée) chez des souris C57BL/6 jeunes 
(Toumane et Durkin, 1993 ; Leblond et al., 2002). A ces doses, les antagonistes cholinergiques utilisés 
produisent environ 75% de leur effet biologique maximal et ce sur une période de 1 à 2h après leur 
injection (Durkin et al., 1992 ; Bymaster et al., 1993 ; Leblond et al., 2002).  
Que la scopolamine soit injectée avant (condition a) ou après l’encodage de l’information 
(conditions b et c), ainsi qu’avant la phase de rappel (condition d), on observe un % de RC lors de la 
phase test au niveau du hasard de 20%. L’effet « amnésiant » de la scopolamine injectée seule sur la 
performance en rétention est donc indépendant du moment de l’injection. En revanche, la 
mécamylamine, antagoniste non-spécifique des différents sous-types de récepteurs canaux nicotiniques, a 
un effet perturbateur d’autant plus important que l’injection est réalisée proche de la phase de rappel (lors 
de l’utilisation d’un IR de 4 heures). Si l’antagoniste nicotinique, injecté 15 min avant la présentation 
d’une information, ne perturbe pas la performance en rétention, les performances mnésiques sont 
d’autant plus proches du hasard de 20% que l’injection systémique est réalisée peu de temps avant la 
phase test (injection 15 minutes avant la phase test ; % de RC = 32,3 ± 7,3%). Nos données suggèrent 
que l’effet perturbateur croissant du blocage nicotinique central en fonction du moment de l’injection ne 
peut s’expliquer que par une perturbation des processus engagés lors de la phase de rappel alors que 
l’effet « amnésiant » de la scopolamine serait principalement la conséquence de la perturbation des 
mécanismes impliqués dans le maintien temporaire des traces mnésiques en mémoire. 
 
2. Nature de l’amnésie induite par la scopolamine 
 
Il a été longtemps considéré que les déficits cognitifs, notamment l’amnésie, induits par 
l’injection de scopolamine serait un bon modèle pharmacologique des déficits observés lors de la maladie 
d’Alzheimer (Flood et Cherkin, 1986). Cependant, compte tenu de la baisse significative du nombre de 
récepteurs nicotiniques centraux observée dans cette pathologie (pour revue, Newhouse et al., 1997 ; 
Perry et al., 2000), il a été proposé que l’administration combinée d’un antagoniste muscarinique et d’un 
antagoniste nicotinique, afin d’induire un blocage complet de la neurotransmission cholinergique 
centrale, constituerait un meilleur modèle pharmacologique des déficits cognitifs observés dans cette 
pathologie que l’injection d’un seul antagoniste (Levin et al., 1989, 1990). Nous avons ainsi réalisé 
l’injection combinée de scopolamine et de mécamylamine aux mêmes doses et aux mêmes temps que 
décrit précédemment. L’injection combinée de ces deux antagonistes n’a un effet délétère significatif sur 
la performance en rétention que lorsqu’elle est réalisée avant la phase de test (c’est à dire 15 min avant le 
rappel de l’information). Dans les trois autres conditions, la mécamylamine atténue significativement les 
effets amnésiants de la scopolamine (tout en augmentant de manière importante les latences de réponse 
lors de la phase de rappel) puisque l’on observe des performances non significativement différentes de 
celles obtenues après injection systémique de solution saline. Compte tenu de la libération massive 
d’acétylcholine induite au niveau cérébral par l’injection systémique de scopolamine via le blocage des 
récepteurs muscariniques présynaptiques de type M2 (Durkin et al., 1992 ; Vannuchi et Pepeu, 1995), 
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nos données suggèrent que l’effet amnésiant de la scopolamine n’est pas exclusivement interprétable en 
termes de blocage sélectif des récepteurs muscariniques centraux de type M1 mais pourrait être en partie 
le résultat d’une activation indirecte des récepteurs nicotiniques centraux avoisinants.  
 
3. Force des traces mnésiques et système cholinergique 
 
Afin de déterminer une implication fonctionnelle différentielle des récepteurs cholinergiques 
centraux muscariniques et nicotiniques dans la gestion temporaire des informations en fonction du délai 
de rétention, nous avons utilisé dans une deuxième épreuve un IR de 20 minutes. Les antagonistes 
cholinergiques précédemment utilisés sont injectés, seuls ou en combinaison, 30 secondes après la phase 
de présentation. Si l’on observe une perturbation des performances lors de la phase de rappel après 
injection de scopolamine ou de la combinaison scopolamine + mécamylamine, la mécamylamine injectée 
seule n’induit pas de déficit. L’ensemble de ces données suggère que l’effet perturbateur du blocage 
nicotinique central sur les performances en rétention est la conséquence de l’altération des processus 
attentionnels engagés lors du rappel d’une information. Ces processus attentionnels semblent d’autant 
plus sensibles au blocage nicotinique central que la durée de rétention d’une information est importante. 
L’effet « amnésiant » délai-indépendant de la scopolamine que nous observons lors de 
l’utilisation des IR de 20 min et 4 heures a souvent été décrit dans la littérature comme étant la 
conséquence de l’atteinte de processus non-mnésiques nécessaires à la réalisation de l’épreuve (par 
exemple, l’attention) et non de l’altération de processus mnésiques impliqués dans la rétention 
temporaire d’informations en mémoire de travail (Flood et Cherkin, 1986 ; Collerton, 1986 ; Hagan et 
Morris, 1988 ; Kikusui et al., 2000). Cependant, l’utilisation d’une dose plus faible de scopolamine 
n’engendrant que des déficits modérés (Levin et al., 1989) pourrait révéler une éventuelle interaction 
délai-dépendante entre l’effet amnésiant de la scopolamine et la force des traces mnésiques en mémoire 
de travail. De plus, cette étude devrait être réalisée en utilisant des IR entre 0 et 8 heures, période au 
cours de laquelle la courbe de l’oubli spontané est une fonction négativement accélérée pour atteindre au 




L’ensemble de ces données révèle le caractère critique du recrutement fonctionnel du système 
cholinergique central et notamment des récepteurs cholinergiques nicotiniques lors du rappel d’une 
information stockée en mémoire de travail. En outre, ces données suggèrent que l’effet perturbateur 
induit par le blocage des récepteurs nicotiniques centraux sur le rappel de ce type d’information est 
d’autant plus important que l’âge de la trace mnésique est grand. Ceci révèle une interaction entre la 
force des traces mnésiques et leur accessibilité lors de la phase de rappel, processus qui semble sous-
tendu par l’activation des récepteurs nicotiniques centraux.  
 
 







































ROLE OF CENTRAL CHOLINERGIC RECEPTOR SUB-TYPES IN
SPATIAL WORKING MEMORY: A FIVE-ARM MAZE TASK IN MICE
PROVIDES EVIDENCE FOR A FUNCTIONAL ROLE OF NICOTINIC
RECEPTORS IN MEDIATING TRACE ACCESS PROCESSES
T. MAVIEL AND T. P. DURKIN*
Laboratoire de Neurosciences Cognitives, CNRS UMR 5106, Univer-
sité de Bordeaux 1, Avenue des Facultés, 33405 Talence, France
Abstract—A delayed-matching spatial working memory pro-
tocol in a 5-arm maze was used to test the hypothesis of
differential roles for central nicotinic and muscarinic cholin-
ergic receptors in mediating task performance. In experiment
1, using a within subjects-repeated design, groups of C57Bl/6
mice, previously trained to criterion with a 4 h retention
interval separating presentation and test phases, received
i.p. injections of either saline, scopolamine (0.8 mg/kg),
mecamylamine (8.0 mg/kg), or the combination of scopol-
amine and mecamylamine before re-testing. Injections were
given either, a) 15 min pre-presentation or, b) 30 s, c) 15 min,
d) 3 h 45 min post-presentation in order to differentially affect
the acquisition, trace maintenance and recall phases. Signif-
icant decreases in correct responses were observed for each
drug treatment but the effects were a function of the time of
treatment. Results of condition d), (i.e.15 min before retention
test) confirm previous reports of severe disruption by each
antagonist and their combination on retention. However, con-
ditions a–c) show a constant disruption by scopolamine,
increasing disruption by mecamylamine, whereas the com-
bined treatment was without effect. Although the data show
that central nicotinic and muscarinic antagonists both mod-
ulate working memory performance, they indicate first, that
scopolamine-induced “amnesia” results, not from selective
post-synaptic M1 muscarinic blockade but from indirect over-
activation of nicotinic receptors. Second, the observation of
high levels of retention although nicotinic and muscarinic
receptors had undergone combined blockade during a large
part of the retention interval is incompatible with the concept
that test-induced activation of central cholinergic neurones
mediates memory trace maintenance. Finally, taken with data
from experiment 2, using a short (20 min) treatment-to-test
interval, we conclude that central nicotinic receptors play a
key role in attentional processes enabling working memory
trace access during retrieval. © 2003 IBRO. Published by
Elsevier Ltd. All rights reserved.
Key words: mecamylamine, muscarinic receptors,
scopolamine, attention, retrieval.
The concept of a role for central cholinergic neurones in
memory processes derived from studies showing that cho-
linergic agonists or antagonists, such as scopolamine, fa-
cilitate or disrupt, respectively, retention performance in
animals and humans (Penetar and McDonough, 1983;
Elrod et al., 1988; Rusted and Warburton, 1988; Sahakian
et al., 1989; Aigner et al., 1991; Jones et al., 1992; Decker
and Majchrzak, 1992; Toumane and Durkin, 1993; An-
drews et al., 1994; Park et al., 2000). Early studies fo-
cussed on the role of the more numerous central musca-
rinic cholinergic receptor subtype in memory processes
and it was shown that scopolamine, injected acutely and
systemically, selectively disrupts spatial working memory
in rats (Bohdanecky et al., 1967; Beatty and Bierley, 1985,
1986; Pilcher et al., 1997). This now well-replicated “am-
nesic” effect of scopolamine has been interpreted as re-
sulting principally from a blockade of post-synaptic mus-
carinic M1 transmission leading to disruption of the func-
tional role of the hippocampus in working memory, (Wenk
et al., 1987; Olton et al., 1992; Ohno et al., 1993; Porter et
al., 2002). The data suggested that post-synaptic M1 mus-
carinic receptor blockade mimics the memory deficit ob-
served in Alzheimer’s disease and could thus constitute a
useful pharmacological model (revs, Flood and Cherkin,
1986; Haroutunian et al., 1985; Collerton, 1986; Beatty et
al., 1986; Wenk et al., 1987; Broks et al., 1988). However,
it is now being more widely recognised that central nico-
tinic receptors are also implicated in attention and working
memory (revs in Changeux et al., 1998; Levin and Simon,
1998).
Indeed controversy subsists as to whether the “amne-
sic” effect of scopolamine is exerted on memory processes
per se, via a disruption of encoding, trace maintenance or
retrieval mechanisms or whether the retention deficit re-
sults from a disruption of attentional processes (Cheal,
1981; Beatty et al., 1986; Flood and Cherkin, 1986; Dunne
and Hartley, 1986). This latter possibility is in line with data
from studies using either excitotoxic (Muir et al., 1993,
1994; Voytko et al., 1994; rev Everitt and Robbins, 1997)
or selective immunotoxic 192-IgG-saporin lesions (Mc-
Gaughy et al., 1994; Turchi and Sarter 1997; Baxter et al.,
1995) of basal forebrain cholinergic pathways aimed at
measuring changes in attention and/or memory using dif-
ferent behavioural testing procedures. In general, such
studies have reported large and persistent deficits in at-
tention tests but less severe impairments of retention in
various memory tasks. The data have been interpreted as
indicating a predominant role for ascending cholinergic
pathways to the neocortex in attentional processes rather
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than in memory per se (rev, Baxter and Chiba, 1999).
Thus, although central cholinergic neurones are widely
held to play a role in attention and/or memory processes
(Haroutunian et al., 1985; Olton et al., 1992; Hasselmo et
al., 1996; Everitt and Robbins, 1997; Sarter and Bruno,
1997, 2000; Durkin et al., 2000a) and, although these
hypotheses are not necessarily mutually exclusive, gen-
eral consensus as to the role of defined central cholinergic
pathways and receptor sub-types in attention and memory
processes, respectively, has not yet been achieved (Bax-
ter and Chiba, 1999).
In this context, it is clear that one potential source of
the divergent interpretations generated by lesion or phar-
macological studies in animals concerns the lack of equiv-
alence of the behavioural procedures which have been
used to test attention and memory. In order to achieve
better equivalence and resolution for attention and mem-
ory tests in mice we have constructed a five-arm maze
(Durkin et al., 2000b). The development of parallel testing
protocols for evaluating attention and memory in the five-
arm maze has enabled us to conduct comparative studies
in order to re-examine the hypothesis of differential roles
for central nicotinic and muscarinic cholinergic receptors in
sustained visuo-spatial attention (Leblond et al., 2002) and
spatial working memory (present study).
Central nicotinic and muscarinic antagonists have
been observed to produce different profiles of perturbation
in memory tasks (Elrod et al., 1988; Andrews et al., 1994;
Ohno et al., 1993; Moran, 1993; Granon et al., 1995;
Viscardi and Heise 1986). The hypothesis has thus been
generated that the rapidly activating ionotropic central nic-
otinic receptors may be more adapted to modulate atten-
tional processes required during acquisition and/or recall,
whilst the slower onset but more durable activation of
metabotropic muscarinic receptors would be better
adapted for memory trace maintenance processes (rev in
Jones et al., 1999). This concept of functional differentia-
tion for central cholinergic receptor sub-types in mediating
cognitive processes has received support from studies
(Levin et al., 1989, 1990, 1991, 1997; Cozzolino et al.,
1994), showing that the disruptive effects of nicotinic and
muscarinic antagonists on spatial working memory are at
least additive in rats. The data suggest that nicotinic and
muscarinic blockade affect distinct neuronal mechanisms
underlying working memory task performance, respec-
tively.
In view of the significant loss of nicotinic receptors that
occurs in Alzheimer’s disease (Newhouse et al., 1997;
Perry et al., 2000) it has been proposed (Levin et al., 1990;
Little et al., 1998) that combined treatment with a nicotinic
and a muscarinic antagonist constitutes a more complete
pharmacological model of the cognitive deficits observed
in Alzheimer’s disease than that of the more routinely used
strategy of injecting a single cholinergic antagonist. In
accordance with this proposition, the principal aim of this
study was to use the five-arm maze to re-evaluate the
hypothesis of differential roles for nicotinic and muscarinic
antagonists in mediating working memory and to extend
this investigation by conducting a more complete pharma-
cological dissection of the effects of these antagonists on
the different phases (acquisition, encoding, retention or
retrieval) of the test. This strategy was thus aimed at
detecting differential effects of single and/or combined
muscarinic and nicotinic blockade as a function of the
different cognitive demands required during each of the
distinct phases of the test.
EXPERIMENTAL PROCEDURES
Experimental subjects
Subjects were 20 male mice of the C57Bl/6 JiCo strain (Iffa-Credo,
Lyon, France) aged 2 months at the beginning of the experiments.
Mice were isolated and housed individually in a climatised animal
room (21–23 °C), maintained on a 12-h light/dark cycle (lights on
at 07:00 h), with initial ad libitum access to dry food and water.
During the ensuing experimental period mice were partially food-
deprived to maintain their body weights at 85–87% of their free
feeding weights. On each session, all of the subjects were trans-
ferred as a group from the animal room to the experiment room
and remained in this room, which was dimly lit, throughout the
entire duration (10:00–17:00 h) of each daily session. Experi-
ments were carried out in accordance with the European Com-
munities Council Directive of 24 November 1986 (86/609/EEC).
Furthermore all efforts were made to minimise animal suffering, to
reduce the number of animals used and to utilise alternatives to in
vivo techniques, if available.
Apparatus: the five-arm maze
The five-arm maze is constructed of opaque grey polyvinyl chlo-
ride (PVC; Fig. 1) and comprises a small rectangular start-box
equipped with a transparent, vertically sliding door which allows
access to a central circular platform of 30 cm in diameter.
Opposite to the start-box, and contained in a total angle of 120°,
are situated 5 symmetrical, adjacent arms of trapezoidal shape (large
base, 20 cm, small base, 7 cm, length, 35 cm and height, 12 cm)
which radiate in a sunburst fashion from the central platform. The
position of the start-box offers the mouse a symmetrical view of the
five arms, access to which is afforded by square apertures (5 cm) cut
into the perimeter wall of the central platform and which can be
Fig. 1. The five-arm maze. Photograph of the five-arm maze in the
configuration used for testing spatial working memory in mice (see
Durkin et al., 2000b for details).
T. Maviel and T. P. Durkin / Neuroscience 120 (2003) 1049–10591050
closed individually by vertically sliding doors made of opaque grey
PVC. Each of the arms is equipped at its distal extremity with a
circular food cup. The maze is housed in a dimly illuminated (mean,
15 lux at the level of the central platform) room.
Protocol for the delayed matching to sample working
memory test
A detailed description of the protocol of the delayed matching to
place (DMTP) working memory test is given in Durkin et al. (2000b).
Briefly, following habituation (three daily sessions), mice were sub-
mitted to sessions for acquisition of the delayed matching rule. The
task comprises two phases. Each trial begins with a presentation
phase in which mice are submitted to a rewarded visit to one,
quasi-randomly chosen arm, the other four arms being closed. After
consumption of the food pellet, the mouse is lifted out of the maze
and placed in a holding cage, without food, situated in close proximity
to the maze. Following a retention interval (R.I.) of 20 min the mouse
is replaced into the start-box for the test phase and is confronted with
the choice of five open arms. The choice of the arm visited during the
presentation phase of that trial was rewarded. Chance level for
correct responding is thus 20%. The criterion for acquisition is de-
fined as a mean performance level equal or superior to 80% correct
for the first arm choice over two successive sessions and was at-
tained in 10 sessions. Over subsequent sessions the R.I. was in-
creased to 1, 2 and finally 4 h following attainment of criterion
performance at each prior R.I. For tests using a R.I. of 1 h or less,
each daily session comprised five trials, each separated by a 30 min
inter-trial interval (I.T.I). For the 2 h R.I., each session comprised two
trials separated by a 1 h I.T.I. whereas for the R.I. of 4 h, a single trial
was given per daily session.
Experiment 1: effects of nicotinic and muscarinic
antagonists in working memory tests with a 4 h R.I.
In order to examine the hypothesis of differential roles for central
nicotinic and muscarinic receptors in the different phases of the
DMTP spatial working memory test, mice which had previously
attained criterion performance with a R.I. of 4 h were divided, on
the basis of their individual performance scores during acquisition,
into four equivalent sub-groups.
According to a within-subjects (Latin-square) repeated de-
sign, these sub-groups received one of four different treatments
on each pharmacological session using i.p. injection of either 1)
scopolamine hydrochloride, muscarinic antagonist (0.8 mg/kg;
Sigma, Saint Quentin Fallavier, France), 2) mecamylamine hydro-
chloride, nicotinic antagonist (8.0 mg/kg; RBI, Natick, MA, USA),
3) the cocktail mixture of these same doses of and scopolamine
and mecamylamine (combined cholinergic blockade), or 4) the
control group received either physiological saline (half of the sub-
jects) or scopolamine methylbromide (0.8 mg/kg; Sigma), for the
remaining subjects. Drug doses, calculated as the weight of the
salt, were dissolved in physiological saline. Injections were made
in volumes of 0.1 ml/10 g body weight for all treatments.
These treatments were administered at one of four times, a) 15
min before presentation, b) 30 s following presentation, c) 15 min
following presentation or d) 3 h 45 min following the presentation
phase (see schema, Fig. 2). The duration of efficacy of these drug
treatments, at the doses used, as concerns functional blockade of
central cholinergic receptors in vivo is of the order of 2–3 h (Durkin et
al., 1992; Bymaster et al., 1993). These treatment times were thus
chosen in order to differentially and predominantly affect (a) initial
acquisition and encoding of the information during the presentation
phase (15 min pre-presentation), (b) early (30 s post-presentation) or
(c) later (15 min post-presentation) maintenance phases of the R.I.,
or (d) the recall (3 h 45 min post-presentation) phase.
The protocol used in this experiment entailed that each of the
subjects received each of the four treatments at each of the four
times of treatment. This required a total of 16 pharmacological
sessions and the protocol enabled each subject to be used as its
own control. The entire experiment was then repeated using the
same subjects thus requiring a total of 32 pharmacological ses-
sions. Each pharmacological session was followed, the next day,
by a single session with a R.I. of 4 h, without treatment, in order to
verify recovery of performance levels and also to control for the
absence of long-term or cumulative effects of the treatments on
working memory performance.
Experiment 2
In order to investigate the possible existence of a differential effect
of treatments on retention as a function of treatment-to-test inter-
val, we conducted a complementary experiment in which the drug
treatments were given 30 s following presentation and retention
testing conducted, not 4 h later, but only 20 min later (see schema,
Fig. 2. Schema of the protocols for the pharmacological studies: experiment 1 (upper) and experiment 2 (lower). The letters A–D (see also Figs. 3–5)
refer to the four different times of treatment. Condition A, 15 min before presentation; Condition B, 30 s following presentation; Condition C, 15 min
following presentation; Condition D, 225 min following presentation.
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Fig. 2), at a time when ongoing levels of cholinergic receptor
blockade would be maximal.
Statistical analysis
All measures are expressed as the meanS.E.M. Data were first
analysed using analysis of variance (ANOVA) and followed, where
appropriate, by Neuman-Keuls post hoc comparisons of group
means (Statview software, version 5.0.1; SAS Institute Inc, Cary,
NC, USA). A 95% confidence level (P0.05) had to be attained for
differences to be considered as significant.
RESULTS
Experiment 1: effects of treatments on the
percentage of correct responses
The effects of the different drug treatments on the percentage
of correct responses made at the 4 h R.I. as a function of the
four times of treatment are shown in Fig. 3. Data represent
measures obtained for 17 mice since two subjects died dur-
ing the experimental period and one subject did not attain
criterion performance levels during the acquisition period.
No significant differences were observed between
mice treated with saline or scopolamine methylbromide (all
F’s1). Their scores (percentage correct or response la-
tencies) were thus pooled to constitute a single control
group. Repeated measures ANOVA with two factors (treat-
ment (four levels)time (four levels) on the percentage of
correct responses showed significant main effects of treat-
ment (F(3,48)44.7, P0.001), time of treatment (F(3,
48)9.5, P0.001), as well their interaction
(F(9,111)2.8, P0.0044).
Whatever the time of treatment, the mean percentage
correct score for the control treatment remained stable
Fig. 3. Effects of treatments on correct responses in experiment 1. Mean percent correct responses (S.E.M.) at the 4 h R.I. for the different drug
treatments (scopolamine, scop; mecamylamine, mec; scopolaminemecamylamine, sm) as a function of the time of treatment during the test: A)
15 min before the presentation phase, B) 30 s following presentation, C) 15 min following presentation and D) 3 h 45 min following presentation (i.e.
15 min before retention testing). The upper hatched line represents the 80% criterion level of retention performance whereas the lower hatched line
represents the 20% chance level. Significant differences versus controls: * P0.05, *** P0.001.
T. Maviel and T. P. Durkin / Neuroscience 120 (2003) 1049–10591052
(range, 84–90%) at a level which was not significantly
different from that observed using the 4 h R.I. in non-
treated mice (Fig. 3). In comparison to controls, when
injected 15 min before presentation (condition a), scopol-
amine induced a highly significant decrease (P0.001), in
the percentage of correct responses to a mean of
26.58.7%, which is not significantly different from chance
level. For the same time of treatment, only slight and
non-significant decreases in correct responding were ob-
served following injection with either mecamylamine alone
(76.57.6%) or combined treatment with mecamylamine
and scopolamine (73.58.7%).
When injections were made 30 s following presentation
(condition b), a quite similar profile was observed in which
scopolamine produced a significant (P0.001), and se-
vere deficit (20.66.1%) in correct responding. The effect
of mecamylamine increased slightly (61.88.0%) but re-
mained non-significant and the effect of the combined
treatment (76.57.6%) also remained non-significant.
At 15 min following presentation (condition c), the dis-
ruptive effect of scopolamine was slightly attenuated
(38.28.1%) but remained significant (P0.001).
Mecamylamine produced a further decrease (50.08.6%)
in correct responding which attained significance
(P0.05), whereas the effect of the combined treatment of
scopolamine and mecamylamine (73.58.7%) remained
non-significant.
In contrast to the three previous conditions, injections
made at 3 h 45 min following presentation, (that is 15 min
before the retention test, condition d), produced a different
profile in which all of the treatments produced a significant
decrease in correct responding. Thus, scopolamine pro-
duced a significant (P0.001) decrease of correct re-
sponses to a mean of 23.56.2%, mecamylamine pro-
duced a significant decrease (P0.001) of correct re-
sponding to a mean of 32.37.3%, whilst the combination
of scopolamine and mecamylamine now also produced a
significant (P0.001) decrease of correct responses to a
mean of 32.37.3%.
It is noteworthy that, whatever the time of treatment,
the effect of mecamylamine alone was not significantly
different from that of the combined treatment with scopol-
amine and mecamylamine. In contrast, for the first three
times of treatment (conditions a–c), the disruptive effect of
scopolamine alone on retention performance was signifi-
cantly greater than that of the combination of scopolamine
and mecamylamine, (15 min before presentation
(P0.001), 30 s after presentation (P0.001), 15 min after
presentation (P0.001). Injection of mecamylamine in
combination with scopolamine thus attenuated the deficit
in correct responding produced by scopolamine alone in
these three conditions.
Experiment 1: effects of treatments on response
latencies
A global repeated-measures ANOVA of response laten-
cies during the presentation phase showed significant
main effects of treatment (F(3,48)8.2, P0.001), time of
treatment (F(3,48)74.6, P0.001) and their interaction
(F(9,144)10, P0.001). In contrast, analysis of response
latencies during the test phase revealed significant main
effects of treatment (F(3,48)19.1, P0.001), but not of
time of treatment, whereas the interaction (F(9,144)5.8,
P0.001) was significant.
Response latencies observed during the presentation
phase for all treated mice (range 45–75 s), although some-
what greater than those in non-treated mice, were similar
to controls for the last three times of treatment. In contrast,
in the first treatment condition (a), i.e. 15 min before pre-
sentation, and in the absence of any choice situation, the
injection of scopolamine alone produced a very large
(17411.5 s) and significant, (P0.001), increase in re-
sponse latency during the presentation phase. A very sim-
ilar (13711.5 s) and significant (P0.001), increase in
presentation latency was also produced by the combined
treatment with scopolamine and mecamylamine.
Response latencies during the test phase (Fig. 4)
showed a very similar profile for each of the first three
times of treatment (conditions a–c) in which scopolamine
alone as well as the combination of scopolamine and
mecamylamine, but not mecamylamine alone, produced
large and highly significant increases as compared with the
values (range 60–75 s) observed for controls. Thus, when
injected at 15 min before presentation (condition a), sco-
polamine alone produced a significant (P0.001) increase
in test latency to 12516 s, whilst the combination of
scopolamine and mecamylamine produced (P0.023) a
mean test latency of 118.012 s.
Injected at 30 s following presentation, (condition b),
scopolamine alone produced, (P0.001), a mean test la-
tency of 139.411 s, whilst the combination of scopol-
amine and mecamylamine produced (P0.001) a mean
test latency of 136.013 s.
When injections were made 15 min following presen-
tation (condition c), scopolamine alone produced
(P0.001) a mean test latency of 15418 s, whilst the
combination of scopolamine and mecamylamine produced
(P0.01) a mean test latency of 132.610.3 s. In marked
contrast, when injections were made 3 h 45 min following
presentation; i.e. 15 min before the retention test (condition
d), neither scopolamine, nor the combination of scopol-
amine and mecamylamine produced significant increases
in test latency, whereas the injection of mecamylamine
alone resulted in a significant (P0.001), increase to a
mean of 141.213.2 s.
Experiment 2: drug injections given 30 s after
presentation, retention test conducted 20 min later
The results of experiment 1 showed markedly different
profiles for the disruptive effects of the three drug treat-
ments as a function of the time interval separating injec-
tions from the retention test. Specifically, in comparison to
controls, the profile of disruption of the percentage of cor-
rect responses was similar for all three treatments when a
delay of at least 3 h 45 min separated treatment and
retention testing. However, when a short (15 min) treat-
ment-to-test interval was used the profile of disruption of
correct responding was quite different, especially as con-
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cerns the effect of combined cholinergic receptor block-
ade. The main difference is that, for short treatment-to-
test intervals, each of the antagonists would be produc-
ing ongoing and maximal levels of receptor blockade at
the moment of retention testing whereas, for the longer
treatment-to-test intervals, due to intervening washout
and drug clearance, the degree of receptor blockade
would have regressed to levels enabling near to normal
cholinergic synaptic functioning at the time of the reten-
tion test.
With the aim of confirming a differential effect of treat-
ments on retention as a function of treatment-to-test inter-
val, we conducted experiment 2, in which the drug treat-
ments were given 30 s following presentation and retention
testing conducted, not 4 h later, but only 20 min later (see
schema, Fig. 2), at a time when ongoing levels of cholin-
ergic receptor blockade would be maximal.
Experiment 2: effects of treatments on the
percentage of correct responses
The effects of the different treatments on the percentage of
correct responses when injections were made at 30 s
post-presentation and retention testing was conducted 20
min after injection are shown in Fig. 5a.
ANOVA revealed a significant main effect of treat-
ment (F(3,48)8.6, P0.001). In comparison to the per-
formance of controls (888%), scopolamine resulted in
a significant (P0.001 decrease of correct responding
to chance level (23.510.6%), whilst mecamylamine
produced only a moderate disruption of correct respond-
ing (7111%, n.s.). In these conditions the combined
treatment of scopolamine and mecamylamine resulted
in a significant (P0.0011, disruption of correct re-
sponding to a mean of 2911%, a value which was not
Fig. 4. Effects of treatments on response latencies in experiment 1. Mean choice latencies (sS.E.M.) during the test phase for the four different
treatments (scopolamine, scop; mecamylamine, mec; scopolaminemecamylamine, sm) as a function of the time of treatment during the test: A)
15 min before the presentation phase, B) 30 s following presentation, C) 15 min following presentation and D) 3 h 45 min following presentation (i.e.
15 min before retention testing). Significant differences versus controls: * P0.05, ** P0.01, *** P0.001.
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significantly different to that produced by scopolamine
alone.
Experiment 2: effects of treatments on response
latencies
Response latencies recorded during the presentation
phase, (i.e. drug-free conditions), showed no significant
between groups differences and exhibited mean values
(range 50–70 s) similar to those observed in the same
conditions in experiment 1. In contrast, response latencies
observed during the test phase (Fig. 5b) were dependent
on the treatment (F(3.48)11.8, P0.001). A large and
highly significant increase in choice latency (18334 s)
was observed following mecamylamine injection
(P0.001), whereas the combined injection of scopol-
amine and mecamylamine produced a more moderate
increase in test latency (839.5 s) which was not signifi-
cant. This profile of drug effects on test latencies resem-
bles that of experiment 1 (condition d), when injections
were made at 3 h 45 min following the presentation phase
(i.e.15 min before retention testing) but is different to that
observed when injections were made 30 s following pre-
sentation (condition b) and where retention was tested 4 h
later.
DISCUSSION
The present study was designed to test the hypothesis of
differential functional roles for central muscarinic and nic-
otinic cholinergic receptors in mediating spatial working
memory performance using a food-reinforced DMTP pro-
tocol in a five-arm maze at both short (20 min) and long (4
h) R.I.’s in mice. The main results show that the disruptive
(amnesiant) effects produced by the muscarinic antago-
nist, scopolamine, are independent of the time of treat-
ment, during the different phases (acquisition, trace main-
tenance and recall) of the DMTP task. In contrast, the
disruptive effects of the nicotinic antagonist, mecamyl-
amine injected singly, as well as the effects of combined
injection of scopolamine and mecamylamine are functions
of the time of treatment during the task. The different
profiles observed for each drug treatment on retention
performance and their consequences as concerns the re-
spective functional roles of central cholinergic receptor
subtypes in mediating working memory processes will be
discussed in turn.
The fact that C57Bl/6 mice exhibit criterion retention
performance in the five-arm maze DMTP task with R.I’s. of
up to 4 h (Durkin et al., 2000b), coupled with the fact that
the maximum observable time-courses of functional dis-
ruption of acute systemic injections of scopolamine and
mecamylamine, at the doses used, on behavioural mea-
sures are of the order of 2–3 h in rodents (Durkin et al.,
1992; Bymaster et al., 1993; Leblond et al., 2002) enabled
us to use a more complete experimental design. Since the
different phases (acquisition/encoding, trace maintenance
and recall) of the DMTP task are temporally well sepa-
rated, when a long (4 h) R.I. was used, this enabled us to
conduct a “pharmacological dissection” of the treatments
on the cognitive processes involved in each phase by
carrying out injections shortly (15 min) before each of
these phases. This strategy enabled that the drug treat-
ments produced a predominant and differential effect on
each of the separate phases during each pharmacological
session. The particular doses of scopolamine (0.8 mg/kg)
and mecamylamine (8.0 mg/kg) used in this study were
chosen primarily on the basis of our previous experience of
the behavioural effects (amplitude and time course) of
these antagonists in young adult C57Bl/6 mice (Toumane
and Durkin, 1993; Leblond et al., 2002). On the basis of
these data, the doses of the cholinergic antagonists used
were considered as producing in excess of 75% of the
Fig. 5. Effects of treatments on correct responses and response latencies in experiment 2. 5a, mean percent correct responses (S.E.M.). The upper
hatched line represents the 80% criterion level of retention performance whereas the lower hatched line represents the 20% chance level. 5b, mean
choice latencies (sS.E.M.) during the test phase at the 20 min R.I. observed for the four different treatments (scopolamine, scop; mecamylamine,
mec; scopolaminemecamylamine, sm) when injections were given 30 s following presentation. Significant differences versus controls: ** P0.001,
*** P0.0001.
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maximal biological response as concerns their effects on
cognitive measures during a 1–2 h period following their
single or combined injection.
The effects of mecamylamine alone on working
memory
The results of experiment 1 showed that the disruptive
effect of mecamylamine alone on retention performance
was a function of the time of treatment and that the highest
level of disruption was observed in condition (d), when
injection was given at 3 h 45 min following the presentation
phase (i.e. 15 min before the recall phase). In this condi-
tion, when central nicotinic receptors were undergoing
maximal levels of blockade, mecamylamine-treated mice
showed a highly significant decrease of correct responses
which was associated with a large increase in test latency.
In contrast, no significant disruptive effect on retention
performance was observed when mecamylamine was in-
jected in condition (a), 15 min before the presentation
phase. This result signifies that, if antagonism of nicotinic
receptors by mecamylamine disrupts attention, then, at the
dose used, the antagonism is insufficient to disrupt correct
acquisition of target arm information. In this context the
progressive increase in presentation latency observed in
mice tested using long R.I.’s strongly suggests that the
mice take time to study the target arm on presentation,
thus attenuating the importance of the attentional factor
during acquisition. However, the results of experiment 2
show that when mecamylamine was injected 30 s after the
presentation phase and a short (20 min) treatment-to-test
interval was used (similar to condition (d) in experiment 1),
this produced a profile of a three- to four-fold increase in
test latency but only marginal disruption of retention
performance.
Taken together, the results indicate that mecamyl-
amine disrupts processes involved in the recall of remotely
acquired (4 h) target information but a similar level of
central nicotinic receptor blockade results in less disruption
when the target information was acquired more recently
(20 min). We conclude that the disruptive effects of central
nicotinic blockade on retention performance result from a
disruption of effortful attentional processes engaged during
recall which enable trace access and that the degree of
disruption is a function of the “age” of the working memory
trace. The data also highlight the dissociation between
response speed and response accuracy in that the long
test latency observed for mecamylamine-treated mice in
experiment 2 is, nevertheless, associated with accurate
retention performance.
The effects of scopolamine alone on working
memory
The disruptive (amnesiant) effects of scopolamine alone
on retention performance in both experiments 1 and 2
were constantly very severe with correct responding de-
creasing to chance level independently of time of treatment
during the task. It is noteworthy that scopolamine produced
a similar degree of disruption of retention when the injec-
tion was given after the presentation phase has ended
(condition b), as compared with the more routinely used
pre-test procedure (condition a) of injecting the drug before
presentation. This shows that “scopolamine-induced am-
nesia” is not simply the result of disruption of attentional
processes operating during presentation, thereby degrad-
ing the quality of acquisition of the to-be-remembered tar-
get arm information (Cheal, 1981). In consequence, the
present data indicate that scopolamine disrupts memory
processing by interfering with central cholinergic mecha-
nisms operating during the R.I. (Toumane and Durkin,
1993).
Our present results are in accordance with a number of
previous studies reporting a delay-independent amnesiant
effect of scopolamine in working memory tasks (Flood and
Cherkin, 1986; Collerton, 1986; Hagan and Morris, 1988;
Kikusui et al., 2000). Such data have been frequently
interpreted to indicate that the retention deficits result from
a general performance deficit and not from a memory
deficit. The reasoning is that since there is no apparent
time-dependence for scopolamine-induced deficits during
the post-acquisition period there is, thus, no interaction
between the amnesiant effect of scopolamine and the
spontaneous decrease in working memory trace strength
over time. However, in our previous (Durkin et al., 2000b)
and present experiments, mice exhibited high (80% cor-
rect) levels of retention performance over a 4 h R.I. but
performance fell to chance (20%) level (spontaneous for-
getting) for an 8 h R.I. These data show that the sponta-
neous forgetting of working memory information is not a
simple, linear process after acquisition and that it follows a
more complex, negatively-accelerated function, with per-
formance remaining elevated (80% correct) over a 4 h
R.I. and then only declining to chance level over the en-
suing 4 h period. Thus, any significant time-dependent
interaction between the amnesiant effects of scopolamine
and working memory trace strength would be observed
only over this late 4–8 h post-acquisition time-window
where trace strength declines significantly. In the absence
of this demonstration, we conclude that the present data
cannot be interpreted as indicating that the disruptive ef-
fects of scopolamine are exerted on general performance
variables and not on memory processes.
The effect of combined injection of scopolamine and
mecamylamine on working memory
In experiment 1, using a long (4 h) R.I., when combined
injection of scopolamine and mecamylamine was given in
condition d) 3 h 45 min following the presentation phase
(i.e. 15 min before the recall phase) we observed that this
treatment produced a severe retention deficit, with correct
responding falling close to chance levels. This profile of
disruption of retention performance is similar to those pro-
duced by the injection of either scopolamine or
mecamylamine alone in the same condition and no signif-
icant between-treatments differences were observed for
the percentage of correct responses. Thus, in our present
experimental conditions, which were not specifically de-
signed for this purpose, we were unable to confirm previ-
ous reports of additive disruptive effects resulting from
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combined blockade of central muscarinic and nicotinic re-
ceptors on retention performance in delayed recognition
spatial working memory tasks in rats (Levin et al., 1989,
1990; Levin and Rose 1991; Andrews et al., 1994; Cozzo-
lino et al., 1994). This is mainly due to the fact that the
disruption produced by scopolamine alone, at the dose of
0.8 mg/kg, was so great that a floor effect was created,
rendering impossible the detection of any further response
decrement due to combined treatment. It may be possible
in future experiments to investigate the existence of addi-
tive disruptive effects of muscarinic and nicotinic antago-
nists on working memory by combining somewhat lower
doses of each antagonist alone.
However, in condition (d), there was a significant be-
tween-treatments difference for mice injected either with
mecamylamine alone or combined treatment of scopol-
amine and mecamylamine, with mecamylamine-injected
mice showing significantly increased test latency. Unlike
the data of experiment 2, mecamylamine-injected mice,
although showing a similar increase of test latency, exhib-
ited a severe deficit in retention performance, showing
once again that response speed and response accuracy
are dissociable.
In marked contrast to the concept of additivity, we
observed in experiment 1, conditions a–c, that the com-
bined treatment of scopolamine and mecamylamine pro-
duced no significant deficit in retention performance in any
condition, whereas the injection of scopolamine alone al-
ways produced significant disruption. Thus, the combined
treatment significantly reversed or attenuated the retention
deficit induced by scopolamine alone. These unexpected
results are of fundamental importance for our understand-
ing of the neuronal mechanisms underlying scopolamine-
induced amnesia since they indicate that this comprises a
component which is sensitive to nicotinic receptor block-
ade. They also indicate that the amnesic effect of scopol-
amine is not interpretable, as previously considered, in
terms of a simple and selective blockade of post-synaptic
M1 muscarinic receptors. It is now well established, but
often overlooked, that the injection of scopolamine alone,
at doses similar to those used in the present study pro-
duces, via blockade of release-controlling presynaptic M2
muscarinic receptors, a massive and long-lasting (2–3 h)
increase in the release of acetylcholine in rat brain in vivo
(Durkin et al., 1992). This released acetylcholine cannot
significantly activate M1 muscarinic postsynaptic recep-
tors, which are undergoing blockade by scopolamine, but
could be able, via diffusion, to activate neighbouring cen-
tral nicotinic receptors, which, as pointed out by Jones et
al. (1999) are located both pre and post-synaptically. In-
deed this same mechanism was proposed to explain the
locomotor activating effects of scopolamine in training-
naive rodents, where diffusion of the released acetylcho-
line stimulates nicotinic receptors located post-synaptically
on the dopaminergic neurones of the ventral tegmental
area which project to the nucleus accumbens (Musco and
Wise, 1990), thereby activating this projection. Accord-
ingly, scopolamine can act simultaneously both as a mus-
carinic antagonist and as an indirect nicotinic agonist. The
amnesia produced by scopolamine alone could thus be the
result of a similar, abnormal and unstructured over-activa-
tion of central nicotinic receptors located post-synaptically
on, as yet unidentified neurones. This nicotinically medi-
ated neuronal activation could produce a jamming effect
on the mechanisms involved in the maintenance of, or
access to, the memory trace by inducing a decrease of the
signal-to-noise ratio (Muir et al., 1994; Everitt and Robbins,
1997).
This mechanism is at variance with that usually in-
voked for explaining the reversal of scopolamine-induced
amnesia reported for a large variety of drugs. The data
from such studies have frequently been interpreted to in-
dicate that reversal of scopolamine-induced amnesia is
due either to a drug-induced release of acetylcholine or
protection of released acetylcholine from enzymatic deg-
radation, which then attenuates, via competition, the block-
ade of postsynaptic M1 muscarinic receptors (Terry et al.,
1993; Ballard and McAllister, 1999). Such interpretations
do not reconcile with the fact that scopolamine itself, via
blockade of presynaptically located release-controlling M2
muscarinic receptors, already induces a massive liberation
of acetylcholine into the brain.
CONCLUSIONS
The present data show that combined treatment with sco-
polamine and mecamylamine, whether given before pre-
sentation or up to 15 min following the presentation phase,
did not produce any performance deficit during the reten-
tion test in experiment 1. Indeed mice receiving the com-
bined treatment exhibited near-normal levels of retention
performance despite of the fact that central nicotinic and
muscarinic receptors had undergone combined blockade
for a significant portion (2–3 h) of the R.I. These data show
clearly that the information (memory trace) concerning the
correct (target) arm can survive a period of prolonged and
combined blockade of central cholinergic receptors during
the R.I. Similar observations of an absence of disruption of
retention performance in rats which had been submitted to
a period of general anesthesia during a 4 h R.I. in a
DNMTS working memory protocol in an eight-arm radial
maze have also been reported (Beatty and Shavalia,
1980). The effect of combined treatment of scopolamine
and mecamylamine as a function of different treatment-to-
test intervals thus suggests a significant role for central
nicotinic mechanisms in neuronal processes governing
trace access as opposed to the alternative concept of a
role for post-synaptic M1 muscarinic receptor activation in
trace maintenance processes.
Previous studies have investigated the role of the as-
cending cholinergic projections from the basal forebrain to
the prefrontal cortex in working memory and have high-
lighted a differential role for nicotinic and muscarinic re-
ceptors in this brain region in the neuronal mechanisms
implicated in response selection and effortful processing,
(Granon et al., 1995). Taken together, our observations
and those of Beatty and Shavalia (1980) are incompatible
with the hypothesis that sustained test-induced activation
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of cholinergic neurones and receptors in either the septo-
hippocampal or nucleus basalis magnocellularis (NBM)-
cortical pathways is necessary for the temporary mainte-
nance of working memory traces during the R.I. (Durkin,
1994). However, the severe disruption of retention pro-
duced by combined treatment with scopolamine and
mecamylamine, when injections are given shortly (15–20
min) before the test phase (experiment 1, condition d and
experiment 2), shows clearly that normal activation of cen-
tral cholinergic receptors is functionally required for pro-
cesses governing trace access and recall during the reten-
tion test. In conclusion, our data provide evidence for a
functional role for central nicotinic receptor-mediated
mechanisms in effortful attentional processes during recall
in working memory tasks and suggest that research into
the therapeutic potential of novel nicotinic agonists (Brioni
et al., 1997; Sarter and Bruno, 1997, 2000; Levin and
Simon, 1998; Levin and Revzani, 2000) should be oriented
toward the verification of this hypothesis.
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I. CADRE THEORIQUE 
 
L’un des concepts centraux de la théorie dite « classique » de la consolidation mnésique (Alvarez 
et Squire, 1994) est que le temps modifie les substrats cérébraux sous-tendant les mémoires déclaratives 
dites dépendantes de l’hippocampe. Avec le temps, la formation et l’expression de ce type de mémoire 
qui initialement repose sur des relations cortico-hippocampo-corticales, devient progressivement 
indépendante de cette architecture pour, à terme, ne plus dépendre que d’un réseau cortico-cortical. L’un 
des arguments les plus forts, mais aussi un des plus anciens, sous-tendant cette théorie nous vient de la 
neuropsychologie humaine et notamment de la démonstration de l’existence du gradient de Ribot. Ce 
gradient a été révélé par des études anatomo-cliniques (Williams et Zangwill, 1952 ; Scoville et Milner, 
1957 ; Kapur, 1999) pour lequel des atteintes du lobe temporal médian engendrent des perturbations 
sévères des souvenirs récents tout en épargnant les souvenirs plus anciens. Suite à ces premières 
observations chez des patients cérébro-lésés apparaissent les premières études lésionnelles chez l’animal 
qui, au cours du temps, se sont progressivement perfectionnées. De l’apport de la stéréotaxie par Victor 
Horsley et Robert Clarke en 1908 aux lésions à l’acide iboténique épargnant les fibres et axones 
transitant au sein des structures ciblées (Coyle et al., 1981), ces études ont finalement permis de 
confirmer l’existence de gradients d’amnésie rétrograde, que ce soit après lésion de l’hippocampe chez le 
singe (Zola-Morgan et Squire, 1990) et les rongeurs (Anagnostaras et al., 1999 ; Kim et Fanselow, 1992 ; 
Clark et al., 2002), ou du cortex entorhinal (Cho et al., 1993 ; Cho et Kesner, 1996). 
Cependant, ces dernières expériences ont utilisé des techniques lésionnelles irréversibles dans le 
but de détruire toute ou partie d’une structure appartenant à l’ensemble fonctionnel que représente le 
cerveau, sans tenir compte des interactions existantes entre structures dans un cerveau intact, ni du 
phénomène de vicariance (réorganisations fonctionnelles et transfert de fonction) induit consécutivement 
à ce type de lésion (Grady et Kapur, 1999 ; Muňoz-Cespedes et al., 2005). Il est possible qu’en réponse à 
la destruction de certaines structures, des réseaux neuronaux non atteints soient sujets à des phénomènes 
de réorganisation avec le temps. Outre les considérations structurelles, ces réorganisations peuvent 
permettre de compenser fonctionnellement les effets de la lésion (Ambrogi Lorenzini et al., 1999). 
Cependant, même si on observe des déficits de rappel suite à des lésions, l’interprétation de la cause de 
ceux-ci reste problématique. En effet, les conséquences des lésions irréversibles, qu’elles soient réalisées 
en pré- ou post-acquisition, sont uniquement mises en évidence au travers d’un déficit de rappel alors 
qu’elles peuvent également affecter d’autres processus comme l’encodage, la consolidation ou le 
stockage des informations. Ainsi, les perturbations mnésiques observées peuvent être la résultante de 
l’atteinte sélective de l’un ou l’autre de ces processus. De plus, comme le fait remarquer à juste titre 
Lynn Nadel (1991), les approches lésionnelles qui conduisent à la destruction de la formation 
hippocampique ne donnent pas d’indication sur le « statut » réel de la contribution hippocampique dans 
les processus mnésiques. En d’autres termes, on peut toujours se demander quelle aurait été la 
participation de l’hippocampe si celui-ci avait été fonctionnel lors du rappel des informations.  
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Ainsi, afin d’éprouver la validité fonctionnelle d’une telle réorganisation, notre premier objectif a 
été d’étudier, chez la souris, l’évolution spatio-temporelle des traces mnésiques et de leur support 
cérébral au cours du processus de consolidation mnésique nécessaire à l’établissement d’une mémoire à 
long terme stable. Pour cela, nous avons utilisé dans un premier temps une approche 
immunohistochimique (approche non-invasive) qui nous a permis d’identifier les structures cérébrales 
impliquées dans le rappel des souvenirs via l’évaluation des modifications de l’expression des protéines 
Fos et Zif268. Ces protéines sont impliquées dans les phénomènes de plasticité synaptique (Jones et al., 
2001 ; Fleichmann et al., 2003) et classiquement utilisées comme corrélat indirect de l’activité neuronale 
liée aux processus mnésiques (Vann et al., 2000 ; Hall et al., 2001). 
 
II. PRINCIPAUX RESULTATS 
 
1. Réorganisation des réseaux neuronaux hippocampiques et corticaux impliqués dans le 
stockage et le rappel des informations visuo-spatiales 
 
Des souris C57BL/6 ont tout d’abord été soumises à l’apprentissage d’une discrimination visuo-
spatiale dans le labyrinthe à 5 bras. Dans cette épreuve, les animaux devaient mémoriser la position 
spatiale de l’un des bras toujours appâté lors de chaque essai. A l’issue de l’acquisition initiale, nous 
avons examiné chez ces souris les activations neuronales induites lors du rappel des informations 
récentes (délai de rétention de 1 jour) ou anciennes (délai de rétention de 30 jours). En passant de la 
récupération d’un acquis récent à un acquis ancien, nous avons observé une augmentation significative 
du nombre de neurones activés au sein de plusieurs régions corticales, comme les cortex préfrontal 
(régions prélimbique et infralimbique), cingulaire antérieur et rétrosplénial.  
Nous avons également cherché à déterminer si cette réorganisation au niveau cortical au cours du 
processus de consolidation mnésique était accompagnée de modifications structurales au sein de ces 
réseaux neuronaux. Nous avons pour cela examiné le niveau d’expression de la protéine GAP-43 
(growth-associated protein 43), une protéine pré-synaptique impliquée dans la croissance axonale et 
utilisée comme marqueur des synapses nouvellement formées (pour revue, Benowitz et Routtenberg, 
1997). Nous avons pu mettre en évidence une synaptogénèse au niveau des cortex préfrontal et cingulaire 
antérieur où ce phénomène est positivement corrélé au niveau d’expression des protéines Fos et Zif268. 
Ainsi, l’augmentation de l’expression de ces protéines lors du rappel des informations au jour 30 pourrait 
être la conséquence, au moins en partie, d’un processus de synaptogénèse responsable de changements 
dans l’étendue et la complexité des réseaux neuronaux corticaux impliqués dans le stockage des 
informations à long terme.  
Les modèles connectionnistes de la consolidation mnésique suggèrent par ailleurs que le 
stockage des informations à long terme puisse être réalisé sans recrutement neuronal supplémentaire 
mais via des modifications de la force et de la stabilité de connexions cortico-corticales pré-existantes 
(McClelland et al., 1995). En accord avec cette prédiction, un tel phénomène a été observé au niveau du 
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cortex pariétal postérieur associatif qui, bien que ne présentant pas d’augmentation significative de 
l’activité globale au cours du temps, est soumis à une redistribution laminaire de l’activité neuronale au 
sein des différentes couches lors du rappel des informations et ce en fonction de l’âge des souvenirs. 
Ainsi, lors du rappel d’informations récemment acquises, on observe une activation préférentielle des 
couches corticales profondes (couches V-VI) alors que seules les couches superficielles (II/III-IV) sont 
activées lors du rappel d’informations anciennes. Ce processus de réorganisation laminaire suggère un 
rôle privilégié des couches corticales superficielles dans la formation de connexions cortico-corticales 
qui pourraient participer de façon active au stockage à long terme des informations spatiales. Sur le plan 
fonctionnel, les modifications d’activité neuronale observées au niveau des cortex pariétal postérieur 
associatif mais aussi rétrosplénial pourraient refléter la formation de cartes spatiales extra-
hippocampiques impliquées dans le traitement d’informations visuo-spatiales à long terme (Teng et 
Squire, 1999 ; Kesner, 2000).  
En accord avec les prédictions faites par le modèle classique de la consolidation mnésique (pour 
revue, Squire et Alvarez, 1995), nous avons observé une diminution de l’activité neuronale au sein de la 
formation hippocampique (hippocampe, subiculum et cortex entorhinaux) ainsi que du cortex cingulaire 
postérieur en fonction de l’intervalle de rétention. Ces résultats confirment ainsi le rôle transitoire joué 
par la formation hippocampique dans le stockage à long terme des informations et démontre l’implication 
fonctionnelle d’un réseau hippocampo-cortical dans les stades précoces du processus de consolidation 
mnésique. On notera que lors du rappel des informations à long terme, l’activité neuronale mesurée au 
niveau de la formation hippocampique, via le niveau d’expression de la protéine Zif268, est 
significativement inférieure à celle observée chez les sujets témoins appariés. Ceci pourrait refléter 
l’existence d’un phénomène d’inhibition active sur le fonctionnement hippocampique empêchant cette 
structure de ré-encoder des informations déjà stockées en mémoire. 
Enfin, on observe également une participation différentielle en fonction du délai de rétention de 
plusieurs structures sous-corticales, notamment au niveau de la région septale et du thalamus antérieur. Si 
le septum latéral et le noyau thalamique antéro-ventral semblent spécifiquement recrutés lors du rappel à 
court terme des informations spatiales, les noyaux thalamiques antéro-dorsal et antéro-médian sont 
recrutés lors du rappel des informations anciennes au jour 30. 
 
2. Des régions corticales spécifiques nécessaires au rappel des informations anciennes 
 
Les approches par imagerie cérébrale n’étant que corrélatives, il apparaît important de tester de 
manière directe la validité fonctionnelle des modifications de l’expression des Fdt au sein des réseaux 
hippocampiques et corticaux observées lors du rappel des informations spatiales. Nous avons pour cela 
choisi une approche invasive, différente des études lésionnelles classiques, visant à inactiver de manière 
sélective et transitoire l’activité neuronale au sein d’une structure précise via l’injection intracérébrale 
d’un anesthésique, la lidocaïne. Cette technique permet d’éviter les phénomènes de vicariance et peut 
s’avérer très utile pour définir une topographie fonctionnelle et temporelle des régions cérébrales sous-
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tendant tel ou tel processus mnésique. Si l’utilisation d’inactivations transitoires réversibles a permis une 
meilleure connaissance des mécanismes mis en jeu dans le cadre de la consolidation cellulaire (pour 
revues, Ambrogi Lorenzini et al., 1999 ; Izquierdo et McGaugh, 2000), peu d’expériences ont utilisé 
cette stratégie expérimentale lors de l’étude du phénomène de la consolidation systémique (Izquierdo et 
al., 1997 ; Riedel et al., 1999 ; Frankland et al., 2004). 
Les souris ont été soumises à l’épreuve de discrimination visuo-spatiale précédemment décrite. 
L’injection de lidocaïne a été réalisée immédiatement avant chacune des séances de rétention (1 ou 30 
jours après l’acquisition initiale). Les résultats confirment ceux obtenus à l’aide de l’approche corrélative 
utilisant l’expression des gènes précoces. L’inactivation temporaire de l’hippocampe et du cortex 
cingulaire postérieur, qui s’est traduit par un blocage quasi-total de l’expression des protéines Fos et 
Zif268 dans ces structures, a induit une perturbation du rappel des informations récentes (délai de 1 jour) 
mais s’est avérée être sans effet sur le rappel des informations anciennes (délai de 30 jours). A l’inverse, 
l’inactivation des cortex préfrontal ou cingulaire antérieur a perturbé le rappel des informations 




L’ensemble de ces résultats démontre une bascule dans l’implication fonctionnelle entre 
l’hippocampe et certains cortex au cours du processus de consolidation mnésique. La formation et le 
stockage des souvenirs au niveau cortical nécessitent un « dialogue » temporaire entre l’hippocampe et 
les aires corticales et s’accompagne d’une modification progressive de l’architecture des réseaux 
neuronaux corticaux. A terme, cette réorganisation neuronale permet à certains territoires néocorticaux 
spécifiques d’assurer de façon indépendante le rappel ainsi que l’utilisation des informations anciennes. 
Ces régions corticales constituent des cibles intéressantes au niveau desquelles il serait intéressant de 
déterminer les mécanismes cellulaires et moléculaires précis impliqués dans les modifications de la 
plasticité synaptique responsables de la formation et du stockage des informations à long terme.  
 
mitosis was linked to this BARS-induced
Golgi fragmentation.
To verify the link between entry into mi-
tosis and Golgi fragmentation, we tried to
bypass the block caused by p50-2 by forcing
the dispersion of the Golgi membranes with
either the microtubule disrupting drug no-
codazole, which disperses the Golgi ribbon
into ministacks (18), or BFA, which induces
disassembly of the Golgi complex and causes
it to fuse with the endoplasmic reticulum
(19). Indeed, in cells injected with p50-2,
both nocodazole and BFA completely re-
stored mitotic progression (Fig. 3B), indicat-
ing that the prevention of entry into mitosis
caused by p50-2 or by SBD was due to the
block of Golgi dispersal. Blocking Golgi
fragmentation with antibodies to the Golgi-
stacking protein GRASP-65 also prevents en-
try into mitosis (16).
To further characterize the role of BARS
in mitosis in vivo, we treated NRK cells with
antisense BARS oligonucleotides (14). These
reduced the levels of endogenous BARS by
more than 80% (Fig. 4A). Treated cells grew
more slowly, were larger and flatter but via-
ble, and had a well-spread and highly tubu-
lated perinuclear Golgi (Fig. 4C). When ex-
amined for alterations in the cell cycle, most
of these cells (70%) were arrested in G2, as
shown by the immunofluorescence pattern of
antibodies to phosphorylated histones H1 and
H3 (Fig. 4B). When these cells were injected
with recombinant BARS, the Golgi morphol-
ogy was rapidly restored and the cells re-
sumed mitotic progression (Fig. 4C). Further-
more, when they were treated with nocoda-
zole or BFA, their Golgi became dispersed
and they entered mitosis 5 to 6 hours after
drug addition (Fig. 4D), albeit less efficiently
than with the BARS injection.
In conclusion, we find two activities in
mitotic cytosol: one resulting in the transfor-
mation of the Golgi stacks into tubular
networks, the other resulting in the BARS-
dependent fission/fragmentation of these net-
works. This agrees with, and partly explains,
previous morphological observations in vivo
(4). We propose that the initial Golgi tubu-
loreticular transformation is due to the loss of
structural restrictions imposed by the “Golgi
matrix” proteins, such as GRASP-65 and
GM130, which are phosphorylated during
mitosis (20–23). The function(s) of this tubu-
lar disassembly may be to facilitate the effect
of BARS by providing a more suitable geom-
etry for fission than that of a Golgi stack,
and/or to expose BARS receptors or activa-
tors in the Golgi membranes. The mecha-
nisms of the BARS-dependent fission, and
whether BARS is activated specifically dur-
ing mitosis, remain to be elucidated. We find
that BARS is active also in the fission of
transport carriers during interphase traffic
(24), but this activity may be enhanced by
mitotic phosphorylation (25). Also of note,
BARS has a slow acyltransferase (ACT ) ac-
tivity that has been associated with fission
(15); however, a BARS point mutant (G172)
devoid of ACT activity still induced fission,
albeit with a potency lower than that of native
BARS by a factor of 20 (fig. S1), which
suggests that the ACT activity may have a
facilitating rather than a necessary role.
Finally, the observation that BARS-
induced Golgi fission is required for the G2-
prophase transition supports the generality of
Golgi fragmentation as a regulator of the cell
cycle, possibly through the centrosome (16).
This suggests that drugs acting on BARS
(26) should have the potential to control the
G2-prophase transition stage of this cycle.
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The hippocampus is crucial for spatial memory formation, yet it does not store
long-lasting memories. By combining functional brain imaging and region-specific
neuronal inactivation inmice,we identified prefrontal and anterior cingulate cortex
as critical for storage and retrieval of remote spatial memories. Imaging of activity-
dependent genes also revealed an involvement of parietal and retrosplenial cortices
during consolidation of remote memory. Long-term memory storage within some
of these neocortical regions was accompanied by structural changes including
synaptogenesis and laminar reorganization, concomitant with a functional disen-
gagement of the hippocampus and posterior cingulate cortices. Thus, consolidation
of spatial memory requires a time-dependent hippocampal-cortical dialogue, ul-
timately enabling widespread cortical networks to mediate effortful recall and use
of cortically stored remote memories independently.
Memory consolidation is the process where-
by recently acquired information gradually
transforms from an initially labile state into
enduring stable memories (1–3). The hip-
pocampus is crucial for the formation of new
declarative memories (2, 4, 5). However, its
role as a consolidation organizing device is
time-limited (2, 6, 7); after a time, brain
regions, not yet identified but presumably
neocortical sites, independently mediate re-
trieval of remote memories (2, 6–8).
To identify these extrahippocampal re-
gions involved in processing remote spatial
memories, we mapped the regional expres-
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sion of the inducible immediate early genes
(IEGs) zif268 and c-fos during memory pro-
cessing in mice (fig. S1). These IEGs are
required for synaptic plasticity and memory
formation (9–11) and are used as an index of
neuronal activation (9–11). Independent
groups of C57BL/6 mice were trained to
locate the invariant position of a baited arm in
a five-arm maze (12, 13). Either 1 day (re-
cent) or 30 days (remote) after memory ac-
quisition, all groups were tested by using a
single trial of memory retention (13). In order
to control for nonmnemonic aspects (e.g.,
contextual arousal, locomotor activity) of the
spatial reference memory procedure that
could affect gene expression, we used addi-
tional paired control mice exposed to the
same stimuli but not confronted with any arm
choice during testing. Gene expression spe-
cifically induced by memory processing was
evaluated by normalizing IEG counts from
experimental animals with respect to paired
controls tested either 1 or 30 days after ac-
quisition. We found a significant group 
time  brain region interaction [Zif268 stain-
ing: F(13,504)  5.48, P  0.001; Fos stain-
ing: F(20,756)  5.08, P  0.001], indicat-
ing that region-specific changes in neuronal
activation occurred as a function of the reten-
tion intervals. Between recent (1 day later)
and remote (30 days later) memory testing, a
significant increase in the number of Zif268
immunoreactive neurons was seen in wide-
spread cortical regions including the prefron-
tal, anterior cingulate, and retrosplenial cor-
tices (Fig. 1, A and B). Increases were also
observed when Fos expression was examined
in the prefrontal and anterior cingulate corti-
ces (fig. S2), indicating that the observed
changes in Zif268 expression generalized to
another activity-dependent gene involved in
memory formation (11). Response accuracy
in animals tested on either day 1 or 30 was
similar [80.0  13.3% versus 70.0  15.3,
respectively, F(1,18)  0.24, P  0.62; fig.
S3], which showed that the observed changes
in gene expression were not simply related to
the level of memory performance but reflect-
ed an increased functional implication of spe-
cific neocortical regions in long-term memo-
ry storage and retrieval.
We then asked whether this cortical reor-
ganization during memory consolidation was
also accompanied by structural changes with-
in neuronal networks. We thus examined, as a
function of the retention interval, the cortical
expression of growth-associated protein 43
(GAP-43), a presynaptic protein that controls
axon growth and sprouting (14) and that is
used as a marker of newly formed synapses
(14, 15). We found that animals from the
30-day memory retention group exhibited in-
creased GAP-43 labeling in the anterior cin-
gulate cortex as compared with the 1-day
retention group [42.58  3.31 versus
22.71  3.59, respectively; F(1,13)  16.61,
P  0.01; Fig. 1B], which positively corre-
lated with the number of Zif268 immunopo-
sitive neurons [r  0.94; F(1,7)  48.48, P 
0.001; fig. S4]. The enhanced Zif268 expres-
sion observed after 30 days may thus be
attributed, at least in part, to synaptogenesis,
which increases the complexity and extent of
cortical networks involved in memory stor-
age. Indeed, increased GAP-43 labeling was
also observed in the prefrontal cortex on day
30 [18.50  2.38 versus 9.0  2.27 on day 1,
F(1,6)  7.08, P  0.05], although changes
in synaptic remodeling were not analyzed
systematically in all cortical regions that
showed increased IEG expression. In addi-
tion to promoting experience-dependent syn-
aptic growth during the 30-day retention in-
terval, the maintenance of elevated levels of
GAP-43 proteins observed at the time of
remote memory testing may have facilitated
synaptic function via increased neurotrans-
mitter release and enhanced long-term poten-
tiation within the reorganized neocortical
neuronal networks (14, 15).
Current connectionist models of memory
consolidation predict that remote memory
storage via strengthening of cortico-cortical
connections could be accomplished without
necessarily requiring any additional neuronal
activity (6, 8). In accordance with this pre-
diction, we observed, in the parietal cortex, a
shift in the distribution pattern of neuronal
activation from deep cortical layers V and VI
to superficial layers II, III, and IV in experi-
mental, but not in control, subjects retrieving
remote versus recent memory [Zif268 stain-
ing: delay  layer interaction, F(3,72) 
46.72, P  0.001, Fig. 1C; Fos staining:
F(3,72)  81.30, P  0.001; fig. S4]. Al-
though based solely on correlative data (i.e.,
altered levels of IEG expression), this lami-
nar reorganization is consistent with the sug-
Laboratoire de Neurosciences Cognitives, CNRS UMR
5106, Université de Bordeaux 1, Avenue des Facultés,
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Day 1 Day 30
Prefrontal Anterior cingulate
Day 1 Day 30 Day 30
Posterior cingulate
Day 1 Day 30 Day 1 Day 30
Retrosplenial
IV V VI IV V
A
Fig. 1. Cortical reorganization during remote spatial memory processing.
(A) Zif268 counts relative to paired controls in the prefrontal, anterior
cingulate, posterior cingulate, and retrosplenial cortices after testing for
recent (day 1) or remote (day 30) memory retention. (B) Photomicro-
graphs showing increased Zif268 (top) and GAP-43 (bottom) labeling in
anterior cingulate cortex (aCC) on day 30 as compared with day 1. Nuclei
were stained with 4,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) (blue); GAP-43
labeling appears in green. (C) A time-dependent redistribution of Zif268
immunopositive nuclei within parietal layers II, III, IV, and VI occurred in
experimental animals (top left) between day 1 (white bars) and day 30
(black bars). This laminar redistribution was not observed in paired control
subjects (top right). Corresponding photomicrographs of Zif268 staining
within parietal cortical layers of experimental animals tested on day 1 or day
30 are shown below. *P  0.01 versus respective controls (100% line); †P 
0.01 versus day 1; n  10 mice per group. Scale bars, (B), top, 100 m;
bottom, 10 m; (C), 100 m.
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gested implication of laminae II and III in
catalyzing the formation of cortico-cortical
neural assemblies and thereby constituting
major sites of storage of encoded information
(16). The laminar reorganization of activity
within the parietal cortex, together with the
recruitment of the retrosplenial cortex, may
thus reflect functional participation of these
regions in the associative processing of com-
plex visuospatial representations (17), includ-
ing the gradual establishment of extrahip-
pocampal spatial maps (17, 18).
Consistent with a transitory role of
hippocampal formation in memory consol-
idation (2, 6–8, 10), the reorganization in
cortical regions was associated with a con-
comitant decrease of Zif268 immunoreac-
tivity induced by remote memory testing in
the dorsal [F(1,36)  34.56, P  0.001)]
and ventral hippocampus [F(1,36)  25.43,
P  0.001], as well as the entorhinal cortex
[F(1,36)  6.12, P  0.05] (Fig. 2, A and
B; fig. S5). It should be noted that Zif268
expression in the hippocampus was signif-
icantly lower than that of paired control
subjects (Fig. 2A), which raises the possi-
bility that inhibitory influences may ulti-
mately control the level of engagement of
the hippocampal formation in memory con-
solidation (7). A similar decrease was also
observed in the posterior cingulate cortex
[Fig. 1A; F(1,36)  6.70, P  0.05], which
suggests a conjoint involvement of hip-
pocampal and certain cortical networks
during early memory processing (7). Hip-
pocampal disengagement was specifically
related to memory consolidation, since
mice tested over the same time period in a
working memory paradigm in which infor-
mation changes from trial to trial (and is
thus stored only temporarily) did not show
decreased Zif268 expression in the hip-
pocampus [Fig. 2C and fig. S5, memory
type  time interaction: F(1,34)  31.67,
P  0.001].
We next infused the anesthetic lidocaine
into selected brain regions before testing
for memory retention to transiently silence
neuronal activity and thereby to minimize
any possible compensatory mechanisms
within memory systems associated with
irreversible lesions (13). Inactivation of
hippocampus or posterior cingulate cortex
disrupted recent, but not remote, memory
retrieval (Fig. 3, A and B; fig. S6), which
indicated that these two interconnected
brain regions (19) mediate information pro-
cessing in parallel during early stages of
memory consolidation (7). In contrast, si-
lencing neuronal activity in prefrontal or
anterior cingulate cortex selectively dis-
rupted retrieval of remote memories (Fig.
3, A and B; fig. S6). These findings provide
evidence for a critical requirement for spe-
cific neocortical regions in remote spatial
memory retrieval and indicate that the hip-
pocampus does not play a permanent role
for as long as memories remain viable (6–8,
20). They are consistent with two observa-
tions: that functional disruption of cortical
plasticity preferentially disrupts the estab-
lishment of enduring memories in CaMKII









































































Fig. 2. Time-limited role of hippocampus in remote spatial memory storage and retrieval. (A)
Zif268 counts relative to controls in dorsal (top) and ventral (bottom) hippocampus after testing
for recent (day 1) versus remote (day 30) memory retention. Zif268 expression was elevated in
these structures after testing recent memory but, in contrast, was decreased below control levels
after testing remote memory. (B) Photomicrographs of Zif268 labeling in dorsal hippocampus
(CA1d) after testing for spatial reference memory, recent (top) as compared to remote (bottom).
(C) Hippocampal disengagement, shown in (B), was not observed in animals tested for working
memory. *P  0.01 versus respective controls (100% line); †P  0.01 versus day 1; n  10 mice
per group. Scale bars, 50 m.
Fig. 3. (A) Effects of neuronal inactivation of the prefrontal, anterior or posterior cingulate
cortices, or dorsal hippocampus by lidocaine (black bars) as compared with vehicle [artificial
cerebrospinal fluid (aCSF), white bars] on recent (day 1) and remote (day 30) memory retrieval.
(B) Coronal diagrams [adapted from (30)] showing the location of injection sites in prefrontal
cortex (top) and dorsal hippocampus (CA1d, bottom) plotted onto a single plane (AP 	1.7 mm
and –2.0 mm, respectively). Efficacy of lidocaine inactivation was verified by assessing the area
exhibiting blockade of Zif268 staining. Injection sites for subjects receiving vehicle (open
triangles) are plotted on the left; the injection sites (black triangles) and maximum extent
(shaded blue area) of lidocaine inactivation are shown on the right of each section. Animals
were included in the study only if cannula tips were correctly located within targeted
structures and complete IEG inactivation was circumscribed to the region of interest with
minimal diffusion spread along the guide cannula track. *P  0.05 and **P  0.01 versus
vehicle-injected controls; n  7 to 10 mice per group. Scale bar, 100 m.
R E P O R T S
2 JULY 2004 VOL 305 SCIENCE www.sciencemag.org98
dementia in humans, neocortical atrophy
selectively disrupts the retrieval of remote
memories (23). Our data further reveal the
progressive establishment of a cortical
memory store during the consolidation pro-
cess, in which spatial information is slowly
embedded within distributed but structured
cortical networks. Conscious recollection
and offline reactivation of hippocampal-
cortical networks during phases of sleep
(24) have been proposed as possible mech-
anisms ensuring memory processing and
reconsol-idation of memory traces (25),
which could thereby enable the updating of
preexisting cortical memory representa-
tions. The recruitment of prefrontal, anteri-
or cingulate, and retrosplenial cortices we
report here may reflect the integrative and
evolving roles of these areas in memory
storage (22), effortful recall (26), perfor-
mance monitoring (27), and use of consol-
idated remote memories (22, 28, 29).
In summary, our findings point to a shift
in hippocampal and neocortical roles dur-
ing the course of memory consolidation
that ultimately enables specific cortical ar-
eas to assume responsibility for remote spa-
tial memory retrieval. The key cortical sites
we have identified constitute primary tar-
gets for unveiling the precise cellular and
molecular bases of the changes occurring in
cortical synaptic connectivity as memories
consolidate.
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Neural Activity Triggers Neuronal
Oxidative Metabolism Followed
by Astrocytic Glycolysis
Karl A. Kasischke,1 Harshad D. Vishwasrao,1 Patricia J. Fisher,2
Warren R. Zipfel,1 Watt W. Webb1*
We have found that two-photon fluorescence imaging of nicotinamide adenine
dinucleotide (NADH) provides the sensitivity and spatial three-dimensional
resolution to resolve metabolic signatures in processes of astrocytes and neu-
rons deep in highly scattering brain tissue slices. This functional imaging reveals
spatiotemporal partitioning of glycolytic and oxidative metabolism between
astrocytes and neurons during focal neural activity that establishes a unifying
hypothesis for neurometabolic coupling in which early oxidative metabolism in
neurons is eventually sustained by late activation of the astrocyte-neuron
lactate shuttle. Ourmodel integrates existing views of brain energymetabolism
and is in accord with known macroscopic physiological changes in vivo.
Functional neuroimaging techniques such as
functional magnetic resonance imaging
(fMRI) and positron emission tomography
(PET) have provided valuable insights into
the working brain and are widely used in both
neuroscience and clinical neurology. Howev-
er, fundamental questions related to the
cellular and molecular aspects of neurometa-
bolic and neurovascular coupling are still un-
resolved. For example, a PET study has dem-
onstrated nonoxidative glucose consumption
during focal neural activity (1), whereas other
in vivo studies have reported oxidative me-
tabolism (2, 3). Many of the discordant re-
sults might be related to methodological is-
sues, differing stimulation protocols, and the
restricted measurement of either oxidative or
glycolytic metabolic signatures.
The in vitro observation that glutamate
uptake stimulates astrocytic lactate secre-
tion to feed neurons provides a mechanism
for the coupling of neuronal activity to
glucose utilization (4 ) and is supported by
ex vivo and in vivo studies (5–7 ). Howev-
er, the astrocyte-neuron lactate shuttle
model has been challenged (8, 9), and the
ability to resolve astrocytic from neuronal
metabolism is needed to verify this hypoth-
esis (6, 8, 10). Multiphoton microscopy
(11) provides subcellular metabolic imag-
ing (12, 13) by utilizing the intrinsic fluo-
rescence of 
-nicotinamide adenine dinu-
cleotide (NADH) as a sensitive indicator of
both oxidative (14 ) and glycolytic (15, 16 )
energy metabolism.
Our measurements were done on the well-
known hippocampal slice preparation. The
emission spectrum (Fig. 1A) and dynamics of
the intrinsic tissue fluorescence seen upon
pharmacological manipulation of the respira-
tory chain activity (Fig. 1B) show that the
reduced form of the protein-bound pyridine
nucleotides NADH and nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (NADPH) (17) are
the dominant fluorophores in the hippocam-
pal neuropil. Taking into account analytical
measurements of [NADH] and [NADPH] in
rodent brain under resting (18) and under
activated conditions (19, 20), we conclude
that both the resting fluorescence and the
fluorescence fluctuations are dominated by
NADH. Although the two-photon action
cross section of NADH in solution (Fig. 1A)
is 1/100 to 1/1000 the magnitude of conven-
tional fluorophores, direct two-photon excita-
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Sites of Neocortical Reorganization Critical for Remote Spatial Memory
Thibault Maviel, Thomas P. Durkin, Frédérique Menzaghi, Bruno Bontempi*
Laboratoire de Neurosciences Cognitives, CNRS UMR 5106, Université de Bordeaux 1, Avenue
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Male C57BL/6 ByJICo mice (2 months) were used. Certain animals were implanted bilaterally
under deep general anesthesia (0.73% avertin i.p.) with stainless steel guide cannulae using the
following stereotaxic coordinates (S1): (i) Hippocampus: anteroposterior (AP) relative to
bregma, –2.0 mm; lateral (L) to midline, ±1.4 mm; ventral (V) from the skull surface, –1.0 mm.
(ii) Prefrontal cortex: AP, +2.1 mm; L, ±0.3 mm; V, –1.9 mm; (iii) Anterior cingulate cortex:
AP, +0.9 mm; L, ±0.3 mm; V, –1.0 mm; (iv) Posterior cingulate cortex: AP, –2.0 mm; L, ±0.3
mm; V, –0.8 mm. Mice were allowed one week to recover. All experimental procedures were
conducted in accordance with the official European Guidelines for the care and use of laboratory
animals (86/609/EEC).
Behavioral protocol
Spatial memory testing was conducted using a 5-arm maze (S2). Food-deprived mice (85–87%
of their free feeding weights) were submitted to three daily free exploration sessions of the maze
and then trained for acquisition over 10 daily sessions (5 trials/day). Each trial began with a
presentation phase in which mice were submitted to a forced and rewarded visit to one target
arm. Mice were then placed in a holding cage situated next to the maze. After completion of a
20-min retention interval (R.I.), subjects were submitted to a test phase where they were
confronted with the choice of five open arms. Only choice of the previously visited arm was
rewarded. For reference memory testing, the target arm remained constant over all trials whereas
for working memory testing, the position of target arm varied on each trial. Subjects from each
experimental group were paired with control subjects submitted to two forced presentation
phases separated by a 20-min R.I., and therefore not confronted to any choice. The second
presentation phase for paired animals was always given to the same arm as that used for the first
presentation of the ongoing trial, but was either reinforced or not as a function of the response
(correct or incorrect) of the paired experimental subjects. Similar acquisition rates and levels of
performance on the tenth session were observed for all groups (fig. S3). Animals were then
tested for retention either 1 or 30 days after acquisition and submitted to a single retention trial to
prevent retrieval from being contaminated by reacquisition processes.
Injection procedure
Artificial cerebrospinal fluid (aCSF) or the sodium channel blocker lidocaine (4% solution in
aCSF, pH 7.4) were infused using an injection cannula projecting 0.5 (posterior cingulate
cortex), 0.8 (prefrontal cortex) or 1 mm (hippocampus and anterior cingulate cortex) beyond the
tip of the guide cannula. For hippocampus, 0.4 µl was injected at a rate of 0.2 µl/min, whereas
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for cortical areas, 0.25 µl was injected at a rate of 0.125 µl/min. To ensure inactivation of the
targeted regions over the entire duration of the retention test at either 1 or 30 days after
acquisition, lidocaine was infused twice: 8 min before both presentation and test phases. Only
animals with cannula tips correctly located within targeted structures, and whose extent of
neuronal inactivation was verified to be circumscribed to the region of interest via control of IEG
expression, were included in the study (Fig. 3 and Fig. S6).
Immunocytochemistry and imaging
Mice were transcardially perfused 90 min after completion of retention testing. Brains were
prepared for immunocytochemistry using Fos-specific (1:20000; Ab-5) and Zif268-specific
(1:7500) primary rabbit polyclonal antibodies. A biotinylated goat anti-rabbit antibody (1:2000)
was used as secondary. Staining was revealed using the avidin-biotin peroxidase method (ABC
kit) coupled to diaminobenzidine as chromogen. GAP-43 immunofluorescence was processed by
using a primary rabbit polyclonal antibody (1:1000) and a fluorescein isothiocyanate (FITC)–
conjugated goat anti-rabbit secondary antibody (1:600). For covisualization of nuclei, 1.5 µg/ml
of 4,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) was included in the mounting medium. Quantitative
analyses of Fos- and Zif268-positive nuclei were performed by using a computerized image-
processing system coupled to an optical microscope. Structures were defined according to the
Franklin and Paxinos (S1) atlas (Fig. S1). Immunoreactive neurons were counted bilaterally
using a minimum of three sections. The mean count in each structure for each animal was
divided by the mean count in that region for the respective control group to generate a
normalized count for each animal. Results expressed as a percentage were averaged to give the
final means of each group.
Data analysis
Results are expressed as means ± SEM. Statistical analyses were performed using analyses of
variance (ANOVAs) followed by post hoc paired comparisons using the Newman-Keuls F test.
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Fig. S1. Schematic drawings of mouse brain coronal sections [adapted from (S1)] showing the
regions of interest (filled areas) selected for measurement of IEG-positive nuclei. Numbers
indicate the distance (in millimeters) of the sections from bregma. AcbC accumbens nucleus,
core; AcbSh: accumbens nucleus, shell; ldCA1: CA1 field of dorsal hippocampus, lateral part;
mdCA1: CA1 field of dorsal hippocampus, medial part; dCA2 CA2 field of dorsal hippocampus;
dCA3: CA3 field of dorsal hippocampus; dCA4: CA4 field of dorsal hippocampus; vCA1: CA1
field of ventral hippocampus; vCA3: CA3 field of ventral hippocampus; aCC1: anterior cingulate
cortex, area1; aCC2: anterior cingulate cortex, area 2; pCC: posterior cingulate cortex; DG:
dentate gyrus; LEnt: lateral entorhinal cortex; MEnt: medial entorhinal cortex; IL: infralimbic
cortex; M1: primary motor cortex; M2: secondary motor cortex; PrL: prelimbic cortex; LSD:
lateral septal nucleus, dorsal part; LSV: lateral septal nucleus, vental part; MS: medial septal
nucleus; S1: primary somatosensory cortex; cSub: caudal subiculum; dSub: dorsal subiculum;
vSub: ventral subiculum; ParaSub: Parasubiculum; PreSub: presubiculum; pPA: posterior
parietal cortex; Prh: perirhinal cortex; RSC: retrosplenial cortex; TeA: temporal association
cortex; V1: primary visual cortex. IEG counts for the following brain regions were expressed as
the pooled means of the listed subregions:
 Prefrontal cortex : IL, PrL.
 Anterior cingulate cortex : aCC1, aCC2.
 Dorsal hippocampus : ldCA1, mdCA1, dCA2, dCA3, dCA4, DG.
 Ventral hippocampus : vCA1, vCA3.
 Entorhinal cortex : LEnt, MEnt.
 Subiculum : cSub, dSub, vSub.
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Fig. S2. Fos counts relative to controls in prefrontal (PFC), anterior cingulate (aCC), posterior
cingulate (pCC) and retrosplenial cortices (RSC) after recent (day 1) or remote (day 30) retention
testing with corresponding photomicrographs of Fos labeling. The patterns of Fos expression
mimicked those of Zif268 in all brain region analyzed except in the retrosplenial cortex for
which only the Zif268 data revealed an enhanced involvement of this brain region in remote
spatial memory (see main text). This may be because these two IEGs are differentially
implicated in synaptic plasticity-related mechanisms (S3). *P < 0.01 versus respective controls
(100% line); †P < 0.01 versus day 1; n = 10 mice per group. Scale bar, 100 µm.
Fig. S3. Acquisition curves exhibited by the two experimental groups of mice trained over 10
daily sessions in the spatial reference memory task and their respective levels of performance
during retention testing on day 1 (recent memory, black circles) or day 30 (remote memory,
white circles). There were no significant differences between groups as concerns the profile of
the initial acquisition [F(1, 198) = 1.77, P = 0.18; n = 10 per group].
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Fig. S4. (A) Regression analysis showing the correlation between Zif268 counts and GAP-43-
positive cells in the anterior cingulate cortex on day 1 and day 30. While a significant correlation
was found in the remote testing condition [r = 0.94; F(1,7) = 48.48; P < 0.001], no such
correlation was observed in animals tested for recent memory [r = 0.63; F(1,6) = 3.24; P > 0.13].
(B) Mean levels of performance during retention testing on day 1 or day 30 exhibited by animals
for which GAP-43 staining was examined. (C) Although no increase in normalized Fos counts
was observed for the whole parietal cortex on day 30 as compared with day 1 (left), a time-
dependent redistribution of Fos-positive nuclei within parietal layers II–III, IV, and V–VI
occurred in experimental animals between day 1 and day 30 (top right). This laminar
redistribution was not observed in paired control subjects (bottom right). (D) Representative
photomicrographs of Fos staining within parietal cortex layers of experimental animals on day 1
and day 30, †P < 0.01 versus day 1; n = 7–10 per group. Scale bar, 100 µm.
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Fig. S5. (A) Zif268 counts relative to controls in entorhinal cortex after recent (day 1) or remote
(day 30) retention testing. (B) Fos counts relative to controls in dorsal and ventral hippocampus,
subiculum and entorhinal cortex after recent (day 1) or remote (day 30) retention testing. (C)
Representative photomicrographs of Fos labeling in dorsal hippocampus (CA1d and CA3d) after
recent versus remote spatial reference memory testing. (D) Hippocampal disengagement was not
observed in animals submitted to working memory testing [dorsal hippocampus: F(1,34) =
21,67, P < 0.001]. *P < 0.01 versus respective controls (100% line); †P < 0.01 versus day 1; n =
10 mice per group. Scale bar, 100 µm.
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Fig. S6. (A) Coronal diagrams of mouse brain sections [adapted from (S1)] showing the location
of the injection sites in anterior cingulate (aCC: AP +0.9 mm), posterior cingulate (pCC: AP –2.0
mm) and primary somatosensory cortices (S1: AP –2.0 mm). Injection sites for subjects
receiving vehicle (aCSF, white triangles) are plotted on the left while the injection sites (black
triangles) and maximum extent (shaded blue area) of lidocaine inactivation are shown on the
right of each section. (B) No time-dependent changes in either Fos (top left) or Zif268 (top right)
expression were observed in the primary somatosensory cortex. Accordingly, lidocaine
inactivation of this brain region (bottom) was without effect on recent (day 1) or remote (day 30)
memory retrieval. n = 7–10 per group.
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IV. DONNEES COMPORTEMENTALES SUPPLEMENTAIRES 
 
1. Comparaison des performances en acquisition des groupes expérimentaux soumis aux 
injections intracérébrales. 
 
Les courbes reflétant les vitesses d’acquisition de la discrimination spatiale sont représentées 
dans la figure 1 pour les différents groupes destinés à recevoir une injection intracérébrale (hippocampe, 
cortex préfrontal, cingulaire antérieur et postérieur, somatosensoriel). Sur chacun de ces blocs, une 















Figure 1 : Evolution du % de réponses correctes (moyenne ± e.s.m.) au cours des 10 séances d’acquisition de la discrimination 
spatiale pour les groupes définis en fonction de la localisation de l’injection intracérébrale, du traitement pharmacologique et 
du délai de rétention (n = 7-10 souris par groupe). 
 
L’ensemble des sujets de chaque groupe acquiert l’épreuve de discrimination spatiale (p < 0.001) 
en 10 séances quotidiennes de 5 essais/jour pour atteindre à l’issue de cette phase un % de RC aux 
alentours de 80%. On ne constate aucune interaction groupe x acquisition quelle que soit la structure 
cible (hippocampe, cortex préfrontal et cortex cingulaire antérieur : F27,324 < 1 ; NS ; cortex cingulaire 
postérieur : F27,216 = 1.34 ; p = 0.13 ; cortex somato-sensoriel S1 : F27,216 < 1 ; NS) 
 
 
V. DONNEES IMMUNOHISTOCHIMIQUES SUPPLEMENTAIRES 
 
1. Expression cérébrale régionale des protéines Fos et Zif268 lors du rappel d’une 
information récente (Jour 1) ou ancienne (Jour 30) 
 
Hippocampe Cingulaire antérieur Préfrontal 
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1.1. Au niveau de la formation hippocampique 
 
Une analyse plus détaillée au sein même de l’hippocampe (Figure 2) de l’expression de la 
protéine Fos révèle un recrutement préférentiel des champs amoniques dorsaux ou ventraux lors du 
rappel d’une information à court terme en comparaison du gyrus denté où seule la bande supérieure 
semble spécifiquement activée. On observe un désengagement de toutes ces structures lors du rappel de 














Figure 2 : % de cellules Fos+ exprimés par rapport aux groupes témoins pour les différentes sous-régions de l’hippocampe.  
p < 0,01  versus groupes témoins respectifs (100%) ;  p < 0,01 versus Jour 1 ; n = 10 souris par groupe. 
 
L’expression de la protéine Zif268 au niveau de l’hippocampe dorsal (Figure 3) révèle un 
recrutement des différentes sous-régions (CA1, CA3 et gyrus denté dorsaux) lors du rappel d’une 
information récente. Si le désengagement des trois sous-structures est observé lors du rappel au jour 30, 
on peut noter que l’expression de la protéine Zif268 au niveau des régions CA1 et CA3 est 








Figure 3 : % de cellules Zif268+ exprimés par rapport aux groupes témoins pour les différentes sous-régions de l’hippocampe 
dorsal.  p < 0,05 ;  p < 0,01  versus groupes témoins respectifs (100%) ;  p < 0,01 versus Jour 1 ; n = 10 souris par 
groupe. 
 
On peut également distinguer au sein de la région subiculaire et des cortex appartenant à la 
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l’expression de la protéine Fos, de l’ensemble de ces régions lors du rappel de l’information spatiale à 
long terme (Figure 4). 
On notera que l’activation du cortex périrhinal, en comparaison des sujets témoins, semble 
décroitre avec le temps. Cependant, on n’observe pas de recrutement de cette structure, notamment lors 
du rappel des informations récentes. Une explication possible tient de la grande variabilité de 
l’expression de la protéine Fos au jour 1 chez les animaux témoins (expérimentaux : 151,11 ± 13,55% vs 
























Figure 4 : % de cellules Fos+ exprimés par rapport aux groupes témoins pour les différentes régions subiculaires (A), les cortex 
périrhinal et entorhinaux (B).  p < 0,05 ;  ; p < 0,01  versus groupes témoins respectifs (100%) ;  p < 0,05 ;  p < 0,01 
versus Jour 1 ; n = 10 souris par groupe. 
 
L’analyse de l’expression de la protéine Zif268 au niveau des cortex entorhinaux et périrhinal 
semble confirmer l’absence d’activation, lors du rappel à court ou à long terme, du cortex périrhinal 
(Figure 5). Lors du rappel au jour 1, seul le cortex entorhinal médian est activé alors que lors du rappel 
de l’information à long terme, ce dernier et le cortex entorhinal latéral semblent inhibés, leur niveau 
d’activation étant inférieur à celui observé chez les sujets témoins.  
 




















































































Figure 5 : % de cellules Zif268+ exprimés par rapport aux groupes témoins pour les cortex périrhinal et entorhinaux.  p < 
0,01  versus groupes témoins respectifs (100%) ;  p < 0,01 versus Jour 1 ; n = 10 souris par groupe. 
 
1.2. Au niveau du thalamus antérieur 
 
L’expression de la protéine Fos lors des épreuves de rétention à court et à long terme révèle une 
dissociation fonctionnelle en fonction du temps entre les différents noyaux du thalamus antérieur (Figure 
6). Ainsi, si le rappel d’une information à court terme induit l’activation du noyau thalamique antéro-
ventral (AV), les noyaux thalamiques antéro-dorsal (AD) et antéro-médian (AM) semblent impliqués 








Figure 6 : % de cellules Fos+ exprimés par rapport aux groupes témoins pour les différents noyaux du thalamus antérieur (AD : 
antéro-dorsal ; AM : antéro-médian ; AV : antéro-ventral).  p < 0,05 ;  ; p < 0,01  versus groupes témoins respectifs 
(100%) ;  p < 0,05 ;  p < 0,01 versus Jour 1 ; n = 10 souris par groupe. 
 












                                                 
4 On notera qu’aucune expression de la protéine Zif268 au niveau des différents noyaux du thalamus antérieur, quelque soit le groupe et même 
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SLv 
 
Figure 7 : (A)  % de cellules Fos+ et (B) % de 
cellules Zif268+ exprimés par rapport aux groupes 
témoins pour la région septale (SLd : septum 
latéro-dorsal ; SLv : septum latéro-ventral). p < 
0,05 versus groupes témoins respectifs (100%) ; 
 p < 0,01 versus Jour 1 ; n = 10 souris par 
groupe. 
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L’expression des protéines Fos et Zif268 lors du rappel au jour 1 d’une information récente 
révèle un recrutement de la région septale5, et plus précisément au niveau des régions dorsales et 
ventrales du septum latéral (Figure 7A et B). Bien que l’on observe une activation du septum médian au 
jour 1 chez les animaux expérimentaux (121,34 ± 9,42%) en comparaison des animaux témoins (100,00 
± 12,96%), celle-ci demeure non significative. Par contre, lors de la phase de rappel au jour 30, on ne 
détecte aucun recrutement de cette région. 
 
1.4. Au niveau du noyau accumbens  
 
L’analyse de l’expression de la 
protéine Fos révèle un recrutement permanent 
du core du noyau accumbens, lors du rappel des 
informations anciennes ou récentes (Figure 8). 
En revanche, si l’on observe une activation du 
shell du noyau accumbens lors de la phase de 
rappel au jour 1, il s’en suit un désengagement 
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Figure 8 : % de cellules Fos+ exprimés par rapport aux
groupes témoins pour le noyau accumbens (core+shell). p 
< 0,05 ;  ; p < 0,01  versus groupes témoins respectifs
(100%) ;  p < 0,01 versus Jour 1 ; n = 10 souris par
groupe. 
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I. CADRE THEORIQUE 
 
Le stockage d’informations en mémoire à long terme requiert un processus de consolidation 
systémique induisant, au cours du temps suivant l’acquisition initiale, de nombreuses réorganisations 
fonctionnelles au niveau du système nerveux central. Par un dialogue hippocampo-cortical récurrent au 
cours de ce processus, le renforcement progressif des connexions synaptiques cortico-corticales 
permettrait à terme à des réseaux néocorticaux de gérer l’information indépendamment de l’activation 
hippocampique (Frankland et Bontempi, 2005). En revanche, un tel processus de consolidation est 
considéré comme étant non pertinent dans la gestion temporaire des items informatifs en mémoire de 
travail qui, par définition, ne sont pas systématiquement stockés en mémoire à long terme (Olton, 1979). 
Ce type de représentation mnésique est issu de la combinaison d’informations « on-line » et « off-line » 
(Dudai, 1996). Ces dernières peuvent correspondre entre autres à la règle opératoire selon laquelle les 
sujets utilisent les items informatifs acquis pour répondre lors des phases de choix. Plus précisément, 
dans le cadre de notre épreuve de mémoire de travail, l’assimilation et l’utilisation de la règle 
d’appariement retardé s’acquièrent progressivement au cours de 10 séances journalières. Si l’information 
« épisodique » encodée et gérée temporairement en mémoire de travail est spécifique et variable à chaque 
essai (cf. Expériences 1, 2 et 3), la règle d’appariement retardé demeure constante au cours de 
l’apprentissage et constitue, avec les paramètres environnementaux qui composent le contexte 
expérimental, un des éléments invariants de l’épreuve. Compte tenu du niveau de performance 
significativement supérieur au hasard (≈ 75% de RC ; Expérience 1) des souris C57/BL6, et ce 28 jours 
après la fin de l’acquisition initiale (point 7.4 ; article 1) dans une épreuve de mémoire de travail avec un 
IR de 30 minutes, on peut supposer que la représentation mnésique sous-tendant la règle opératoire 
puisse également être soumise à un processus de consolidation systémique permettant sa rétention et son 
utilisation à long terme. De ce fait, on peut émettre l’hypothèse que les réseaux neuronaux impliqués 
dans le traitement des informations en mémoire de travail soient, du moins en partie, eux aussi soumis à 
des processus de réorganisation fonctionnelle au cours du temps, à l’instar de ceux observés au cours de 
l’étude des réseaux neuronaux sous-tendant la formation, le stockage et le rappel à court et à long terme 
de traces mnésiques en mémoire de référence (Expérience 4). 
En comparant à différents délais après l’acquisition initiale les substrats neuronaux sous-tendant 
la mémoire de travail avec ceux impliqués dans le stockage et le rappel des informations invariantes en 
mémoire de référence (Dudai, 1996), nous nous proposons, dans le cadre de cette expérience, de 
distinguer plus précisément du point de vue anatomique les régions cérébrales spécifiquement impliquées 
dans la rétention temporaire d’une information « on-line » de celles liées à la formation et au stockage 
des informations à long terme « off-line », avec une attention plus particulière aux régions préfrontales 
médianes et hippocampiques qui sont considérées comme particulièrement impliquées dans ces deux 
processus (Olton et Papas, 1979 ; Goldman-Rakic, 1995 ; Frankland et Bontempi, 2005).  
Dans ce but, nous avons soumis différents groupes de souris C57/BL6 à des épreuves de 
mémoire de travail ou de référence. Après une phase d’acquisition initiale de 10 jours (5 essais par jour 
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avec, pour chacun, une phase de présentation suivie 20 minutes plus tard d’une phase de test) des 
épreuves respectives, les animaux sont soumis à une séance de rétention 1 ou 33 jours après l’acquisition 
initiale ne comportant qu’un seul essai en mémoire de travail ou de référence. L’analyse de l’expression 
cérébrale régionale des protéines Fos et Zif268 lors de ces essais de rétention doit nous permettre de 
déterminer si les réseaux neuronaux impliqués dans la gestion temporaire des informations sont soumis à 
des processus de réorganisation fonctionnelle au cours du temps. Au délai de 33 jours et après 
consolidation de la règle d’appariement retardé utilisée en mémoire de travail, nous nous proposons 
d’identifier les structures neuroanatomiques, notamment au niveau hippocampique, sous-tendant de 
manière spécifique ce type de mémoire. Cette étude doit dans le même temps nous permettre de 
déterminer si les réorganisations fonctionnelles observées entre le rappel d’une information récente ou 
ancienne en mémoire de référence (Expérience 4) demeurent après une phase de réacquisition de 3 jours.  
En dernier lieu, afin de vérifier si toute réorganisation de l’activité neuronale observée au cours 
du temps est liée ou non à un processus mnésique, nous avons également utilisé deux groupes de souris 
(un groupe expérimental et un groupe témoin apparié) dont les performances (% d’obtention d’un 
renforcement lors du premier choix) lors de l’acquisition initiale et des phases test au jour 1 et 33 ne sont 
soumises à l’utilisation d’aucune règle opératoire, notamment d’appariement retardé. L’analyse de 
l’expression cérébrale régionale de la protéine Fos lors des différentes phases test doit nous permettre de 
déterminer si le passage du temps seul peut engendrer des modifications du fonctionnement cérébral. 
 
II. MATERIELS ET METHODES 
 
1. Groupes expérimentaux 
 
L’appareil utilisé lors de cette expérience est le labyrinthe à cinq bras et les conditions d’élevage 
des souris C57BL/6 sont les mêmes que pour les expériences décrites précédemment. Chaque épreuve 
comportementale est précédée d’une phase de manipulation/privation alimentaire et d’une phase 
d’habituation au dispositif expérimental qui sont communes aux différents groupes expérimentaux (voir 
chapitre Matériels et Méthodes). 
 
1.1. Les sujets expérimentaux (R1, R33, W1, W33) 
 
Les sujets expérimentaux utilisés lors de cette expérience sont divisés en quatre groupes (R1, 
W1, R33 et W33 ; Figure 1). Deux de ces groupes sont soumis à une épreuve de mémoire de référence 
utilisant la règle d’appariement retardé (groupes R) alors que les deux groupes restants sont soumis à une 
épreuve de mémoire de travail suivant la même règle (groupes W). A l’issue de la phase d’acquisition de 
10 jours (5essais/jour), les souris des 4 groupes acquièrent la règle d’appariement retardé avec l’atteinte 
d’un % de RC supérieures à 80% sur 2 jours consécutifs. La moitié des sujets en mémoire de référence 
(groupe R1) ou de travail (groupe W1) est alors soumise à un test de rétention ayant lieu 1 jour après la 
phase d’acquisition (1seul essai). L’autre moitié des individus est mise au repos durant 30 jours et 
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soumise à une phase de réacquisition (5essais/jour) se déroulant du 30ème au 32ème jour après la fin de 
l’acquisition initiale dans le but d’obtenir des performances comparables en mémoire de travail et de 
référence. Dès lors, on réalise au jour 33 une épreuve de rétention comprenant un seul essai (groupes R33 
et W33 ; Figure 1). L’essai de rétention correspond à un essai classique comportant une phase de 














Figure 1 : Protocole expérimental des différentes épreuves de mémoire de travail et de référence pour les groupes R1, R33, W1 
et W33 (n = 9 par groupe). 
 
1.2. Les sujets témoins (TR1, TR33, TW1, TW33) 
 
Chaque animal des groupes R1, R33, W1 et W33 est apparié à un animal témoin en termes de 
quantité et de fréquence des renforcements obtenus (respectivement TR1, TR33, TW1, TW33). Ces 
sujets témoins, lors de chaque essai, sont soumis à deux présentations forcées séparées d’un IR de 20 
minutes comme décrit dans l’expérience 4. Le bras cible reste invariant au cours des 5 essais journaliers 
pour les groupes témoins en mémoire de référence alors qu’il change à chaque essai pour les groupes 
témoins en mémoire de travail.  
 
1.3. Les sujets « sans règle » (SR1 et SR33) et leurs témoins (TSR1 et TSR33) 
 
Afin de déterminer si toute réorganisation de l’activité neuronale observée entre les épreuves de 
rétention au jour 1 et 33 est liée à la rétention d’une information spatiale et de la règle d’appariement 
retardé ou à la rétention du souvenir du contexte expérimental et au passage du temps seul, deux 
nouveaux groupes ont été constitués. 
 
a. Les sujets « sans règle » (SR1 et SR33) 
 
Lors de chaque essai, ces sujets sont soumis à une présentation forcée d’un bras appâté. Puis à 
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Réacquisition Rétention au jour 33 
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règle opératoire ne régit l’épreuve, l’animal peut émettre la réponse qu’il souhaite. La quantité et la 
fréquence des renforcements obtenus chaque jour par ces sujets correspond à la moyenne des 
renforcements obtenus quotidiennement par les groupes R1 et W1 ou R33 et W33. 
 
b. Les témoins « sans règle » (TSR1 et TSR33) 
 
Ces animaux sont associés, en terme de quantité de renforcements obtenus, aux sujets des 
groupes SR1 et SR33. Chaque essai comprend deux présentations forcées séparées par un IR de 20 min. 
Si la première de ces présentations est toujours renforcée, la délivrance d’une pastille alimentaire lors de 
la seconde présentation dépend de l’obtention ou non d’un renforcement par l’animal qui lui est associé 
des groupes SR. Le deuxième bras présenté est, de manière pseudo-aléatoire, identique ou non à celui 
visité lors de la première présentation. Ainsi, à la différence des sujets SR, les souris des groupes TSR 
n’ont pas de choix à émettre lors de la phase de test. 
 
2. Détection de l’expression cérébrale régionale des protéines Fos et Zif268 
 
Les animaux sont profondément anesthésiés 90 minutes après la réalisation d’un seul essai de 
rétention. Ils sont décapités, leur cerveau est retiré et préparé pour le marquage immunohistochimique 
des protéines Fos et Zif268 (voir chapitre Matériels et Méthodes). 
 
III. RESULTATS EXPERIMENTAUX 
 
1. Comparaison des performances pour les groupes R1, R33, W1 et W33 
 
Les performances (% de réponses correctes) observées lors des 10 jours de l’acquisition initiale, 
des 3 jours de réacquisition ainsi que lors du test en rétention pour les groupes R1, R33, W1 et W33 sont 
représentés dans la figure 2. 
Lors de la phase d’acquisition, on observe une augmentation significative de la performance au 
cours de 10 jours de la phase d’apprentissage (F9,27 = 69,17 ; p < 0.001) mais aucune différence 
significative entre les groupes expérimentaux R1, R33, W1 et W33 (F3,33 < 1 ; NS). Cette vitesse 
d’acquisition est identique pour les 4 groupes (interaction jours x groupes F27,297 < 1 ; NS). Ainsi, les 
animaux des différents groupes expérimentaux en mémoire de travail et en mémoire de référence 
atteignent une bonne maîtrise de leurs tâches respectives à l’issu de la phase d’acquisition. 
La performance observée lors de l’essai de rétention n’est pas dépendante du délai (F3,33 < 1 ; 
NS). En revanche, si l’on compare pour les groupes R33 et W33 les performances obtenues lors du 
dernier jour d’acquisition avec celles observées lors du jour 30, il existe une baisse significative (R33 : t8 
= 3,41 ; p < 0,01 ; W33 : t8 = 4,44 ; p < 0,01) qui est suivie par une réacquisition significative lors des 
jours 30 à 32 (F2,32 = 8,64 ; p = 0,001) et identique pour les groupes R33 et W33 (F2,32 < 1 ; NS). Lors de 
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l’essai de rétention au jour 33, on n’observe aucune différence significative dans les performances des 














Figure 2 : Evolution des performances (% de RC ; moy. ± e.s.m.) lors de l’acquisition, de la ré-acquisition et de l’essai de 
rétention pour les groupes R1, R33, W1 et W33 (n = 9 souris par groupe). 
 
 
2. Expression cérébrale régionale de la protéine Fos lors du rappel d’une information en 
mémoire de référence ou de travail, 1 ou 33 jours après l’acquisition initiale  
 
L’expression de la protéine Fos a été analysée au niveau de 21 structures cérébrales ou 
ensembles structurels d’intérêt. Ceux-ci sont définis dans le tableau 1.  
 
Hippocampe Cortex du lobe temporal médian 
Cortex 




CA1 dorsal Entorhinal latéral Préfrontal Cortex moteurs Accumbens (core) 
CA1 ventral Entorhinal médian Cingulaire antérieur Somatosensoriel S1 Accumbens (shell) 
CA3 dorsal Périrhinal Cingulaire postérieur Cortex visuel V1 Septum latéro-dorsal 
CA3 ventral  Rétrosplénial  Septum latéro-ventral 
Gyrus dorsal  Temporal associatif  Septum médian 
    Thalamus antérieur6 
 
Tableau 1 : Ensemble des structures corticales et sous-corticales pour lesquelles l’expression de la protéine Fos a été mesurée. 
 
Le niveau d’expression de la protéine Fos induite par le rappel d’une information, dans une 
région cérébrale donnée, est évalué en normalisant le nombre de cellules Fos+/mm2 observées chez les 
animaux expérimentaux (R1, R33, W1, W33) par le nombre moyen de cellules Fos+/mm2 observées chez 
                                                 
6 Le thalamus antérieur comporte les noyaux antéro-dorsal (AD), antéro-médian (AM) et antéro-ventral (AV). 
Expérimentaux R1 
Expérimentaux R33 
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leurs témoins respectifs (TR1, TR33, TW1, TW33). L’analyse globale des 21 régions anatomiques 
étudiées révèle une interaction significative groupe x temps x structure (F60,1344 = 2,74 ; p < 0,001). Ainsi, 
des modifications significatives de l’activité cérébrale « région-spécifiques » surviennent au cours du 
temps et sont relatives au rappel des informations en mémoire de travail ou de référence. 
 
2.1. Au niveau de la formation hippocampique 
 
Le rappel d’une information acquise récemment (jour 1) en mémoire de référence induit une 
activation de la totalité de l’hippocampe, dorsal et ventral (Figure 3). Ce recrutement neuronal se 
retrouve dans toutes les sous-régions hippocampiques, notamment les régions CA1 et CA3, ainsi que 
dans le gyrus denté dorsal. En revanche, un désengagement de l’ensemble des sous-régions 















Figure 3 : % de cellules Fos+ exprimés par rapport aux groupes témoins dans différentes régions de l’hippocampe pour les 
groupes mémoire de référence ( ) et de travail ( ).  p < 0,05 ;  p < 0,01  versus groupes témoins respectifs (100%) ;  p 
< 0,05,  p < 0,01 versus Jour 1 (n = 9 souris par groupe). 
 
Les données obtenues à partir des épreuves de mémoire de travail démontrent en revanche des 
dissociations fonctionnelles au cours du temps au sein de l’hippocampe. Si l’hippocampe dorsal est 
globalement activé quelque soit le délai de rétention (régions CA1 et CA3), on observe un 
désengagement des différents champs amoniques de l’hippocampe ventral lors de l’essai de rétention au 
jour 33 (semblable à la mémoire de référence). On n’observe en revanche aucun recrutement du GD en 
mémoire de travail en comparaison de l’implication à court terme de cette structure en mémoire de 
référence. 
Une analyse de l’expression de la protéine Zif268 au niveau de l’hippocampe démontre que le 
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structure puisque l’expression de la protéine chez les sujets expérimentaux est significativement 


















Figure 5 : (A) % de cellules Fos+ exprimés par rapport aux groupes témoins dans les cortex périrhinal et entorhinaux pour les 
groupes mémoire de référence ( ) et de travail ( ). (B) % de cellules Zif268+ exprimés au jour 33 chez les animaux 
expérimentaux R33 testés en mémoire de référence ( ) par rapport au groupe témoin TR33 ( ) au niveau de ces mêmes cortex. 
 p < 0,05 ;  p < 0,01  versus groupes témoins respectifs (100%) ;  p < 0,05,  p < 0,01 versus Jour 1 (n = 9 souris par 
groupe).  
 
En ce qui concerne la mémoire de référence, les cortex périrhinal et entorhinaux semblent 
également jouer un rôle temporaire dans le stockage des informations à long terme puisqu’une activation 
de ces cortex n’est observée que lors de la phase de rappel au jour 1 (Figure 5A). Le niveau d’expression 
de la protéine Zif268 chez les sujets expérimentaux R33 est même inférieur à celui observé chez les 
sujets témoins correspondants (Figure 5B). Lors de l’épreuve de rétention en mémoire de travail, on 
observe une activation du cortex entorhinal latéral quel que soit le délai de rétention de l’épreuve alors 
que le cortex entorhinal médian n’est activé que lors de l’essai de rétention au jour 33. En revanche, on 
ne détecte aucune activation du cortex périrhinal, quel que soit le délai de rétention. 
 
2.3. Au niveau cortical 
 
Lors de l’épreuve de rétention au jour 1, on observe une activation similaire du cortex cingulaire 
postérieur chez les sujets testés en mémoire de référence et de travail. Au délai de 33 jours, on ne détecte 




















Figure 4 : % de cellules Zif268+ exprimés au jour 33 chez les animaux 
expérimentaux R33 testés en mémoire de référence ( ) par rapport au 
groupe témoin TR33 ( ) au niveau de l’hippocampe.  p < 0,01  versus 




























































Figure 6 : % de cellules Fos+ exprimés par rapport aux groupes témoins dans différentes régions corticales associatives et 
primaires pour les groupes mémoire de référence ( ) et de travail ( ).  p < 0,01  versus groupes témoins respectifs 
(100%) ;  p < 0,05,  p < 0,01 versus Jour 1 (n = 9 souris par groupe). 
 
En mémoire de référence, on observe un recrutement progressif des cortex préfrontal et 
cingulaire antérieur en fonction de l’augmentation du délai de rétention alors que ces deux structures sont 
activées de la même manière lorsque les sujets réalisent une épreuve de mémoire de travail et ce, quel 
que soit le délai de rétention. D’autres cortex, notamment primaires (moteur, visuel V1, somatosensoriel 
S1) ne présentent pas d’activation spécifique liée au délai de rétention et ce quel que soit le protocole 
utilisé. On notera que le cortex rétrosplénial lors d’une épreuve de mémoire de travail, s’il ne présente 
pas une activation significative au jour 33, est significativement plus activé qu’au jour 1. 
 
2.4. Au niveau de la région septale 
 
Figure 7 : % de cellules Fos+ exprimés par rapport aux groupes témoins dans différentes sous-régions du septum pour les 
groupes mémoire de référence ( ) et de travail (B) % de cellules Zif268+ exprimés au jour 33 chez les animaux expérimentaux 
R33 testés en mémoire de référence ( ) par rapport au groupe témoin TR33 ( ) au niveau du septum latéral.  p < 0,05 ;  
p < 0,01  versus groupes témoins respectifs (100%) ;  p < 0,05,  p < 0,01 versus Jour 1 (n = 9 souris par groupe).  
 
Suite au test de rétention au jour 1, on observe un recrutement similaire du septum en mémoire 
de travail et de référence, et plus précisément au niveau du septum latéral (Figure 7A). Cet engagement 
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détecte plus de recrutement de la région septale par rapport aux animaux témoins (Figures 7A et 7B). Le 
septum médian, à l’origine des projections cholinergiques et GABAergiques vers l’hippocampe, présente 
une densité de neurones Fos+ non significativement différente de celle des témoins, et ce quel que soit le 
protocole ou le délai de rétention utilisé.  
 









En mémoire de travail, aucun recrutement du noyau accumbens (core ou shell) n’est détecté, que 
ce soit lors de la phase de rappel au jour 1 ou au jour 33 alors que celui-ci semble fonctionnellement 
impliqué lors du rappel à court terme des informations en mémoire de référence (Figure 8).  
 
2.6. Au niveau du thalamus antérieur 
 
L’expression régionale de la protéine Fos lors des épreuves de rétention au jour 1 ou au jour 33 
révèle une dissociation fonctionnelle en fonction du temps entre les différents noyaux du thalamus 
antérieur lors de l’épreuve de mémoire de référence (Figure 9). Ainsi, le rappel d’une information 
acquise récemment induit le recrutement du noyau thalamique antéro-ventral (AV). Par contre, les 
noyaux thalamiques antéro-dorsal (AD) et antéro-médian (AM) sont impliqués dans le rappel d’une 
information ancienne. On notera que ces résultats sont similaires avec ceux obtenus dans l’expérience 4 









Figure 9 : % de cellules Fos+ exprimés par rapport aux groupes témoins dans différents noyaux du thalamus antérieur (AD : 
antéro-dorsal ; AM : antéro-médian ; AV : antéro-ventral) pour le groupe mémoire de référence ( ) et de travail ( ).  p < 
0,05,  p < 0,01  versus groupes témoins respectifs (100%) ;  p < 0,05,  p < 0,01 versus Jour 1 (n = 9 souris par 
groupe). 
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 Figure 8 : % de cellules Fos+ exprimés par rapport 
aux groupes témoins au niveau du noyau accumbens, 
pour les groupes mémoire de référence ( ) et de 
travail ( ).  p < 0,05,  p<0,01  versus groupes 
témoins respectifs (100%) ;  p < 0,01 versus Jour
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mémoire de travail. En revanche, les données obtenues à partir de l’expression de la protéine Fos lors de 
ce type d’épreuve confirment les dissociations fonctionnelles observées au sein du thalamus antérieur 
lors des épreuves de mémoire de référence lors de l’expérience 4. Ainsi, le rappel d’une information au 
jour 1 induit une activation du noyau AV alors qu’aucun recrutement des noyaux AD et AM n’est 
constaté. Lors de l’essai de rétention au jour 33, on observe un recrutement des noyaux AD et AM alors 
que le noyau AV ne semble plus activé. 
 
3. Expression cérébrale régionale de la protéine Fos lors de l’utilisation d’aucune règle 
(groupes SR et TSR) 
 
L’analyse de l’expression régionale de la protéine Fos (Figure 10) nous permet de constater que 
le temps n’a aucune influence sur les patterns d’activation observés lors des phases de test au jour 1 ou 
au jour 33 (interaction structure x groupe x temps : F6,224 < 1 ; NS). En revanche, seules certaines 
structures sont activées lors de ces mêmes phases de rappel (interaction structure x groupe : F6,224 = 7,14 ; 
p < 0,001). Ainsi, au niveau de l’hippocampe, seule la région CA1 est activée alors que l’expression de la 
protéine Fos au niveau de la région CA3 et du gyrus denté dorsal demeure comparable à celle des sujets 
témoins et ce quel que soit le délai de rétention. Au niveau du cortex préfrontal médian, on observe une 










Figure 10 : % de cellules Fos+ exprimés par 
rapport aux groupes témoins (  : TSR1 et 
TSR33) dans différentes sous-régions de 
l’hippocampe et du cortex préfrontal médian 
(cortex préfrontal et cingulaire antérieur) pour 
les groupes sans règle (  : SR1 et SR33).  p 
< 0,05 ;  p < 0,01  versus groupes témoins 




























































Les principaux résultats de cette expérience permettent de dégager deux conclusions majeures. 
Tout d’abord, ils démontrent que l’expression de la mémoire de travail et de la mémoire de référence est 
sous-tendue, en partie, par des réseaux neuronaux distincts, notamment en fonction de l’âge et du type 
des informations stockées, ainsi que du délai entre l’acquisition initiale de la tâche d’appariement retardé 
et son utilisation ultérieure. De plus, ils permettent de conclure que les réorganisations neuroanatomiques 
de l’activité cérébrale observées plusieurs semaines après l’acquisition initiale des épreuves en mémoire 
de travail et de référence sous-tendent le stockage et le rappel d’informations nécessaires à l’expression 
de ces mémoires, et ne sont pas le résultat du passage du temps seul. 
 
1. Dissociations fonctionnelles intra-hippocampiques dans la gestion de la mémoire spatiale 
 
Le processus de consolidation des traces mnésiques impliqué dans la formation et le stockage à 
long terme des informations en mémoire de référence est considéré comme non pertinent pour des 
informations stockées en mémoire de travail. Ce dernier type de mémoire permet l’expression d’un 
souvenir de nature « épisodique », dont la gestion en mémoire n’est que temporaire et qui n’a pas 
vocation à être stocké en permanence en mémoire à long terme (Dudai, 1996). A l’issue de la phase de 
rappel et de l’expression de ce type de mémoire, la représentation mnésique de l’information n’est plus 
utile et elle est « désactivée ou effacée » (re-set) en vue de l’acquisition ultérieure de nouvelles 
informations plus pertinentes (Olton, 1979). On observe cependant, dans le cadre de nos épreuves en 
mémoire de travail, une baisse de l’activation hippocampique ventrale lors du rappel de l’information au 
jour 33 en comparaison de l’activation détectée au jour 1. En effet, si l’hippocampe dorsal demeure 
constamment recruté au cours du temps, on observe une baisse significative de l’activation des régions 
CA1 et CA3 ventrales au jour 33.  
De nombreuses expériences ont démontré le caractère critique de l’hippocampe dans des 
épreuves de mémoire de travail mais également dans des épreuves de mémoire spatiale (Olton, 1979 ; 
Jarrard, 1983 ; pour revue, Jarrard, 1993). Cependant, plusieurs études suggèrent chez les rongeurs une 
dissociation fonctionnelle selon un axe septo-temporal de l’hippocampe (pour revue, Bannerman et al., 
2004). La lésion ou l’inactivation de l’hippocampe dorsal induit des déficits de mémoire spatiale dans la 
piscine de Morris (Moser et al., 1993, 1995 ; Bannerman et al., 2002 ; Zhang et al., 2004), dans le 
labyrinthe en T (Hock et Bunsey, 1998 ; Maruki et al., 2001 ; Bannerman et al., 2002 ; Zhang et al., 
2004) ou dans une épreuve de mémoire de travail/référence dans le labyrinthe radiare (Pothuizen et al., 
2004). L’hippocampe dorsal est également critique à l’expression de la mémoire de travail spatiale 
(Bannerman et al., 1999, 2002). En revanche, la lésion ou l’inactivation transitoire de l’hippocampe 
ventral perturbe sélectivement des apprentissages de peur conditionnée sans affecter les performances 
dans des épreuves de mémoire spatiale (Bast et al., 2001 ; Bannerman et al., 2003 ; McHugh et al., 2004).  
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Outre cette dissociation fonctionnelle au sein de l’hippocampe, on observe des dissociations 
neuroanatomiques relatives aux projections efférentes/afférentes corticales et sous-corticales selon un axe 
également septo-temporal. C’est notamment le cas des projections massives des cortex entorhinaux sur 
l’ensemble de l’hippocampe (Dolorfo et Amaral, 1998, Remondes et Schuman, 2002 ; van Groen et al., 
2002 ; Witter et Moser, 2006). De plus, si l’hippocampe dorsal a des connexions directes réciproques 
avec le cortex cingulaire postérieur (Sif et al., 1989), seule la région CA1 médio-ventrale est à la fois à 
l’origine des projections directes sur les cortex associatifs tel le cortex préfrontal (CPF ; Jay et Witter, 
1991 ; Carmichael et Price, 1995) et le site des projections efférentes/afférentes avec l’amygdale (pour 
revue, Pitkanen et al., 2000).  
 
En comparaison de ces données issues de littérature, l’analyse de l’expression régionale 
cérébrale de la protéine Fos lors de nos épreuves de mémoire de travail suggère également une 
dissociation fonctionnelle au sein de l’hippocampe en fonction du type d’opérations mnésiques, et ce à 
deux niveaux : un axe dorso-ventral (ou septo-temporal) et un axe régional CA1-CA3. Seule les régions 
CA1 et CA3 dorsales voient leur activité maintenue lors des deux phases de rétention, elles semblent 
donc sous-tendre un processus constant dans le temps au cours de l’épreuve. On a attribué aux réseaux 
neuronaux de la région CA3 la capacité de permettre une acquisition rapide d’une unique association et 
de stocker l’information organisée en provenance du gyrus denté ou du cortex entorhinal pour une courte 
période de temps (Rolls et Kesner, 2006). De nombreux modèles computationnels suggèrent également 
que les réseaux auto-associatifs de la région CA3 sont impliqués dans le maintien temporaire des 
représentations mnésiques en mémoire de travail (Treves et Rolls, 1992 ; Wiebe et al., 1997 ; Kesner et 
al., 2000 ; Kesner et Rolls, 2001). Enfin, dans le cadre de la mémoire spatiale, le recrutement de cette 
structure sous-tend la mémoire de travail (Gilbert et Kesner, 2006) ou l’acquisition et la consolidation 
mnésique d’épreuves dans la piscine de Morris (Stupien et al., 2003 ; Florian et Roullet, 2004). 
Cependant, compte tenu de l’implication temporaire de la région CA3 dorsale dans la formation et le 
stockage des informations spatiales à long terme (désengagement au jour 33 en mémoire de référence) et 
des changements morphologiques synaptiques qui y sont observés au cours de l’acquisition et de la 
rétention d’épreuves similaires (Ramirez-Amaya et al., 2001), l’activation délai-indépendante des 
réseaux neuronaux auto-associatifs de la région CA3 dorsale semble donc impliquée dans deux processus 
distincts avec une spécificité au jour 33 pour la gestion temporaire de l’item épisodique dont les 
mécanismes neuronaux sous-jacents ne semblent pas soumis à un processus de réorganisation au cours 
du temps. Au jour 1, on ne peut exclure que cette région soit impliquée dans un processus de 
consolidation de certains éléments de l’épreuve. 
Un raisonnement similaire peut être appliqué à la région CA1 dorsale dont l’activation perdure 
quel que soit le délai de rétention en mémoire de travail, en comparaison du désengagement progressif de 
la région CA1 ventrale. La région CA1 dorsale projette massivement sur le septum latéral (van Groen et 
Wyss, 1990) qui lui-même projette vers l’hypothalamus (Risold et Swanson, 1996). L’organisation 
topographique précise de ces voies de projections et l’activation de la région CA1 dorsale et du septum 
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latéral au cours des différentes phases de rappel suggère une implication commune de ces structures dans 
la gestion de la mémoire de travail. De par l’implication du septum latéral dans le traitement et 
l’intégration des informations spatiales (Zhou et al., 1999), il est possible que l’activation concomitante 
de ces deux structures soit liée à des modifications permanentes du comportement en relation avec le 
traitement d’une information spatiale. En mémoire de référence, si l’on considère que cette composante 
spatiale est moindre qu’en mémoire de travail, compte tenu de l’invariance de la localisation 
géographique du bras cible, le dialogue hippocampo-septal lié à l’intégration des informations spatiales 
ne serait que temporaire, jusqu’à ce qu’un processus de réorganisation fonctionnelle puisse permettre à 
d’autres structures, notamment corticales, de sous-tendre le traitement de l’information spatiale 
invariante, notamment lors du rappel 33 jours après la fin de l’acquisition 
Il apparaît ainsi que la gestion temporaire des items informatifs et la navigation spatiale sont 
spécifiquement sous-tendues par la région dorsale de l’hippocampe, confirmant ainsi certaines données 
issues de la littérature (pour revue, Bannerman et al., 2004). 
 
Concernant l’hippocampe ventral, on peut se poser la question du rôle fonctionnel de l’activation 
de cette structure en mémoire de travail lors du rappel des informations un jour après l’acquisition 
initiale. Bien qu’un tel phénomène ait également été observé dans le labyrinthe radiaire via l’étude du 
niveau d’expression de la protéine Fos (Vann et al., 2000), de nombreuses données ne suggèrent pas de 
rôle fonctionnel majeur de cette structure dans le traitement des informations spatiales dans ce type 
d’épreuves (pour revue, Bannerman et al., 2004). Il est alors possible que le recrutement uniquement lors 
du rappel à court terme des champs CA1 et CA3 ventraux, également observés en mémoire de référence, 
relève plus d’une implication temporaire de ces structures dans le dialogue hippocampo-cortical lié à la 
stabilisation et au stockage des traces mnésiques au niveau cortical. Cette hypothèse est étayée par les 
données de Gusev et al. (2005) qui ont étudié les substrats neuroanatomiques, notamment au niveau de la 
formation hippocampique, impliqués dans le rappel d’une information spatiale en piscine de Morris un 
jour ou un mois après la phase d’acquisition initiale. Les résultats obtenus montrent une persistance de 
l’activité des régions CA3 et de l’hippocampe dorsal ainsi que du cortex entorhinal alors que le niveau 
d’activité de l’hippocampe ventral et de la région CA1 diminue fortement avec le temps. Dans ce type 
d’épreuve, hippocampo-dépendante mais soumise à des processus de réorganisation fonctionnelle faisant 
intervenir le recrutement de certains cortex (Teixeira et al., 2006), il pourrait exister un dialogue 
hippocampo-cortical direct « on-line » mais temporaire entre le CPF et l’hippocampe via la région CA1 
ventrale de la même manière que dans notre étude en mémoire de travail, reflétant ainsi un rôle critique 
et spécifique de cette dernière structure dans la consolidation des informations. Ainsi, il est possible de 
concevoir que l’activation des régions CA3 et CA1 ventrales en mémoire de travail au jour 1 n’ait pas de 
relevance fonctionnelle pour le traitement de l’information à court terme mais fasse partie d’une activité 
hippocampo-corticale préparatoire liée à la consolidation et au stockage au niveau cortical de certains 
éléments invariants de l’expérience (Figure 12). S’il apparaît tout à fait probable que l’hippocampe 
ventral puisse participer à la stabilisation des traces mnésiques au niveau cortical via les projections 
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réciproques et un dialogue avec les cortex entorhinaux (comme l’hippocampe dorsal), il pourrait 
également être plus spécifiquement impliqué dans le transfert d’un rôle d’intégration des informations 
spatiales distribuées au niveau cortical en vue du rappel de certaines informations à long terme de par les 














Figure 12 : Les différents types de dialogue hippocampo-cortical dans le traitement des informations spatiales. La gestion 
temporaire des informations spatiales en mémoire de travail semble sous-tendue par un dialogue entre les cortex entorhinaux et 
l’hippocampe dorsal ( , 1), et ce quelque soit le délai de rétention. Egalement en relation avec ces mêmes cortex, les régions 
dorsales et ventrales de l’hippocampe participeraient à la formation et au stockage à long terme des informations invariantes au 
niveau cortical (2). Ce processus pourrait être aussi sous-tendu par un dialogue hippocampe dorsal-CCP (3), notamment dans 
le cadre du stockage à long terme de la règle opératoire d’appariement retardé commune aux deux types de mémoire étudiés. 
En revanche, l’hippocampe ventral, à partir du traitement effectué par la partie dorsale, pourrait participer à la formation d’un 
index au niveau du CPF permettant l’intégration par cette structure lors du rappel à long terme l’intégration des informations 
corticales distribuées en une représentation mnésique cohérente (4). On ne peut cependant pas exclure la possibilité que cette 
voie sous-tende également la formation et au stockage des mémoires à long terme. 
 
Notre hypothèse selon laquelle l’hippocampe ventral n’a qu’un rôle temporaire dans le traitement 
des informations spatiales, et ce quel que soit le type de mémoire, ne peut s’appuyer que sur très peu 
d’études où le fonctionnement de l’hippocampe ventral est affecté sélectivement au cours du processus 
de consolidation mnésique. Il n’existe par exemple, à l’heure actuelle, aucune donnée concernant les 
effets d’une inactivation transitoire spécifique de cette région sur la formation, le stockage ainsi que le 
rappel des informations anciennes. En premier lieu, il serait intéressant de vérifier si, en mémoire de 
travail, l’inactivation transitoire de l’hippocampe ventral affecte les performances mnésiques lors de la 
phase de rappel au jour 1. Des résultats récents démontrent que l’injection de muscimol dans 
l’hippocampe ventral affecte les performances dans une épreuve d’alternance spontanée différée chez le 
rat (Wang et Cai, 2006). Il est possible cependant qu’une telle injection affecte également le 
fonctionnement de l’hippocampe dorsal compte tenu de la large diffusion du muscimol et induise de ce 
fait des déficits mnésiques (Edeline et al., 2002). En mémoire de référence, Martin et al., (2005) ont 
réalisé des épreuves spatiales dans la piscine de Morris. Des lésions post-acquisition « sélectives » de 
l’hippocampe dorsal (pôle septal) ou ventral (pôle ventral) ont été réalisées 1 ou 42 jours après 
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des déficits modérés lors du rappel à court terme et engendrent des performances au niveau du hasard 
lors du rappel à long terme (Figure 13). Les effets délétères à long terme de la lésion de l’hippocampe 
ventral lors de la phase de rappel semblent en contradiction avec notre hypothèse selon laquelle 
l’hippocampe ventral participerait à la consolidation des informations mais non à leur expression à long 
terme. Il faut cependant noter que les lésions réalisées par Martin et al., si elles permettent de détruire 
presque totalement le pôle hippocampique cible, affectent également environ 30% de l’autre pôle. Ajouter 
à cela des performances lors du rappel à long terme chez les sujets témoins significativement plus faible 
que lors du test de rétention à court terme, il est possible que la destruction d’une partie de l’hippocampe 
dorsal lors des lésions du pôle ventral soit suffisante pour induire des performances au niveau du hasard. 
Si l’on peut supposer l’existence d’une relative compensation fonctionnelle entre l’hippocampe dorsal et 
ventral lors du rappel des informations à court terme, une épreuve de rétention à long terme où les 
performances des sujets témoins sont comparables avec celles obtenues à court terme (par exemple 30 
jours) devrait permettre d’obtenir des perturbations plus ou moins importantes selon le site lésionnel et 
peut être d’observer une dissociation fonctionnelle au sein de l’hippocampe lors de l’expression de la 
mémoire spatiale à long terme. Il serait ainsi intéressant de déterminer si la lésion de la région dorsale 
n’induit pas des déficits plus importants que la lésion de la partie ventrale, suggérant ainsi un rôle 










Figure 13: Implication fonctionnelle de l’hippocampe dans le rappel des informations spatiales récentes ou anciennes. A) Selon 
Martin et al., 20057, les lésions de l’hippocampe dorsal ou ventral perturbent de manière similaire les performances lors du 
rappel à long terme. Lors d’une épreuve de rétention plus précoce (30 jours), la lésion du pôle septal devrait induire une chute 
des performances (rôle dans l’expression) alors que celle de région temporale ne devrait engendrait que des déficits modérés de 
par l’atteinte de la région dorsale. B) Dans le cas de lésions strictement restreintes à un pôle hippocampique déterminé. Selon 
nos hypothèses, si les régions dorsale et ventrale peuvent sous-tendre le rappel des informations spatiales récentes, seul 
l’hippocampe dorsal serait impliqué dans le rappel des informations spatiales anciennes. Il est en revanche très probable que 
les deux régions participent de concert à la stabilisation des traces corticales dans le cadre de la consolidation mnésique. 
 
Une autre stratégie pour éprouver notre hypothèse serait d’effectuer une lésion définitive de 
l’hippocampe ventral à différents moments en post-acquisition (à condition que cette structure ne soit pas 
impliquée dans l’expression de la mémoire spatiale à long terme) associée à un essai de rétention à long 
terme. Au regard des performances en mémoire de travail significativement différentes du hasard lors des 
premiers essais de la phase de réacquisition au jour 30 ou en mémoire de référence, on devrait observer, 
                                                 
7 Les données de Martin et al., concernant les effets de la lésion de l’hippocampe dorsal, ont été corroborées au sein de l’équipe (Stéphanie 
Alaux, données non publiées) dans une évolution de labyrinthe à 5 bras : le labyrinthe à 7 bras, que nous présenterons dans la discussion 
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si notre hypothèse s’avère exacte, un déficit en mémoire de référence ainsi qu’un oubli de la règle 
d’appariement retardé en mémoire de travail d’autant plus importants que la lésion a eue lieu peu de 
temps après la fin de l’acquisition initiale. Plus surement, une inactivation transitoire de cette région 
durant quelques jours au cours du délai de rétention (n’affectant pas l’intégrité fonctionnelle de cette 
structure lors du rappel à long terme) devrait donner des résultats similaires. 
Le désengagement fonctionnel de l’hippocampe ventral observé lors du rappel des informations 
spatiales 33 jours après l’acquisition initiale, que ce soit en mémoire de travail ou de référence, pose 
cependant la question du caractère spécifique de ces modifications de l’activité neuronale vis-à-vis de 
l’utilisation de tel ou tel type de mémoire. Afin de vérifier notre hypothèse d’une implication temporaire 
de l’hippocampe ventral dans la formation et le stockage à long terme d’items informatifs invariants, 
nous avons soumis des groupes de souris à une épreuve comportementale qui n’est sous-tendue par 
aucune règle opératoire et au cours de laquelle le pourcentage de renforcement obtenu lors de chaque 
séance (d’acquisition, de réacquisition et de test) est calculé selon la moyenne des performances 
observées pour les groupes R et W. L’étude du niveau d’expression de la protéine Fos révèle que seule la 
région CA1 (dorsale et ventrale) est activée et ce, quelque soit le délai de rétention. Cette activation 
massive est à mettre en relation avec l’implication de cette structure dans la détection de la nouveauté ou 
de la familiarité d’un contexte (pour revue, Nakazawa et al., 2004), compte tenu que la position du bras 
appâté est variable et imprédictible dans cette épreuve. En revanche, aucune activation de la région CA3 
(dorsale et ventrale) n’a été détectée, suggérant qu’aucun traitement de l’information n’est réalisé de par 
l’absence de règle opératoire dans cette épreuve. Ainsi, l’absence de désengagement fonctionnel au sein 
de l’hippocampe entre les phases de rappel au jour 1 et au jour 33 pour les groupes n’étant pas soumis à 
l’utilisation d’une règle opératoire (groupes SR) nous permet de suggérer que les réorganisations des 
circuits neuronaux observées lors des épreuves de mémoire de référence et de travail ne sont pas la 
conséquence du passage du temps seul mais sont également liées à une modification de l’architecture des 
réseaux neuronaux sous-tendant des processus mnésiques. Néanmoins, ce désengagement 
hippocampique se produit en l’absence, au cours du délai de rétention de 30 jours, de réactivations 
hippocampo-corticales « on-line » liées à la réalisation d’essais comportementaux. On peut alors se 
demander si la poursuite des essais quotidiens à l’issue de l’acquisition initiale jusqu’aux délais de 
rétention J30 ou J33 ne permettrait pas un maintien plus important dans le temps du dialogue 
hippocampo-cortical conduisant  à l’absence de désengagement fonctionnel de l’hippocampe lors du 
rappel des informations anciennes. 
 
Au niveau du CPF médian, on observe une activation délai-indépendante dans les épreuves de 
mémoire de travail, conforme à l’implication fonctionnelle de cette structure dans la gestion temporaire 
des informations « épisodiques » (pour revue, Dalley et al., 2004). Cette activation pourrait être liée à 
l’implication fonctionnelle de la voie hippocampo-préfrontale dans la mémoire de travail spatiale (pour 
revue, Laroche et al., 2000). On observe notamment une DLT de la voie hippocampo-préfrontale durant 
l’IR et après réalisation de l’épreuve (Burette et al., 2000). Compte tenu que de nombreux neurones 
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préfrontaux ont un niveau de décharge élevé durant l’IR, la réduction de l’efficacité synaptique entre 
l’hippocampe et le CPF pourrait accroître le rapport signal/bruit pour la transmission de signaux 
pertinents aux neurones préfrontaux, notamment en provenance des cortex entorhinaux (Wiig et Burwell, 
1998), leur permettant de « manipuler » les informations en mémoire de travail. Ce phénomène pourrait 
également constituer un mécanisme permettant de ne pas consolider l’information stockée 
temporairement en mémoire de travail (Laroche et al. , 2000). Si un tel mécanisme ne peut être exclu lors 
de la phase de rappel au jour 1, la question demeure lors du rappel des informations au jour 33. De plus, 
il n’est pas exclu qu’une faible partie des fibres hippocampo-préfrontales expriment une PLT (Laroche et 
al., 2000). En effet, il est possible d’observer une PLT de longue durée (plusieurs jours) au niveau de ces 
projections après stimulation de l’hippocampe (Jay et al., 1996). Dans des épreuves mnésiques, cette PLT 
se développe après l’acquisition initiale, suggérant que cet augmentation de l’efficacité synaptique au 
niveau des synapses hippocampo-préfrontales puisse refléter, du moins en partie, un processus de 
consolidation au cours duquel l’hippocampe est impliqué dans la stabilisation des traces mnésiques 
corticales (Jay et al., 1995). Ceci pourrait se traduire notamment par le transfert ou la formation au 
niveau du CPF d’un index des différentes traces mnésiques distribuées au niveau cortical, permettant 
ainsi, lors du rappel à long terme, leur intégration pour former une représentation mnésique cohérente.  
 
2. Réorganisation hippocampo-corticale à long terme en mémoire de référence 
 
Lors du rappel des informations spatiales en mémoire de référence à long terme au jour 33, on 
observe via l’expression des protéines Fos et Zif268 l’absence de recrutement fonctionnel de la formation 
hippocampique, voir même une inhibition tonique de cet ensemble structurel, que ce soit au niveau des 
différents champs amoniques ou des cortex parahippocampiques. Ces résultats sont en tous points 
comparables à ceux obtenus lors du rappel des informations en mémoire de référence à long terme au 
jour 30 (Expérience 4). La phase de réacquisition réalisée pendant les jours 30 à 32 permet une 
réactualisation des informations préalablement stockées et une augmentation significative des 
performances mais n’induit pas pour autant une réactivation de ces structures. Par rapport au rappel des 
informations récentes en mémoire de référence au jour 1, on observe également au jour 33 un 
désengagement du cortex cingulaire postérieur, du septum latéral et du noyau thalamique antéro-ventral, 
avec des niveaux d’expression des protéines Fos et Zif268 similaires à ceux détectés au jour 30.  
Dans le même temps, les cortex préfrontal et cingulaire antérieur sont fonctionnellement 
recrutés. Certains auteurs attribuent le « shift » dans les niveaux d’activation du lobe temporal médian et 
de certains cortex au cours du temps à une diminution de la performance lors du rappel à long terme 
(oubli partiel). Dans ce cas, le recrutement cortical ne correspondrait pas à un simple transfert de la trace 
mnésique depuis le lobe temporal médian mais serait lié à une modification de la valeur qualitative de 
l’information (Nadel et Bohbot, 2001). Le contenu informatif relatif à un épisode géré par des réseaux 
néocorticaux serait moins « riche » que lorsque celui-ci est sous-tendu par l’activation de réseaux 
hippocampo-corticaux. Si l’on observe effectivement une baisse de la performance au jour 30 
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(Expérience 4) ou lors du premier jour de la phase de réacquisition (p < 0,01) par rapport à la fin de 
l’acquisition, les résultats de notre étude au jour 33 nous permettent de réfuter l’idée que l’implication 
fonctionnelle corticale, tout comme la baisse de l’activation hippocampique, observées à long terme 
soient corrélées positivement avec une baisse des performances lors du test de rétention. 
Il est cependant plus délicat dans notre étude de conclure sur la « qualité » de l’information 
rappelée, à savoir la richesse du contenu informatif en termes de détails. Certaines données chez l’animal 
suggèrent que des rongeurs ayant subi une lésion de l’hippocampe peuvent rappeler une information 
spatiale ancienne (Kubie et al., 1999) ou apprendre une nouvelle épreuve spatiale (Pearce et al., 1998) en 
utilisant une stratégie basée sur l’utilisation de vecteurs plutôt que d’une représentation intégrée de 
l’environnement spatial (carte spatiale). Ces données sont appuyées par les résultats de McDonald et 
White (1995) qui démontrent l’implication fonctionnelle de l’hippocampe et du noyau caudé dans les 
apprentissages spatiaux de type « place » et « response », respectivement. Au fur et à mesure de 
l’apprentissage, les animaux passent d’une stratégie « place » dépendante de l’hippocampe à une 
stratégie « response » dépendante du noyau caudé (Packard et McGaugh, 1996). A cet endroit, si la 
répétition des essais avec une information invariante (sur-apprentissage) peut conduire à un tel 
changement de stratégie et de structures impliquées, la question est de savoir si de telles réorganisations 
fonctionnelles pourraient avoir lieu au cours du temps (délai non occupé). Il a également été démontré 
récemment que des modifications du contexte lors de la phase de rappel par rapport au contexte originel 
d’acquisition perturbe la récupération des informations récentes sans affecter celle des informations 
anciennes (Winocur et al., 2007). Selon les auteurs, il s’opère au cours du temps un changement du 
format des traces mnésiques, les mémoires récentes contexte-dépendantes (« épisodiques ») et liées à 
l’activation d’un réseau hippocampo-cortical devenant progressivement contexte-indépendantes 
(« sémantiques ») et sous-tendues par des réseaux extra-hippocampiques (cortico-corticaux). 
Les résultats de l’imagerie fonctionnelle chez l’homme tendent à confirmer les observations 
issues de l’expérimentation animale. Il apparaît ainsi que chez des patients ayant subi une lésion du lobe 
temporal médian, la qualité des informations rappelées, en terme de détails notamment, est inférieure à 
celle observée chez des sujets témoins (Rosenbaum et al., 2000 ; Viskontas et al., 2000 ; Nadel et al., 
2000). Seuls les traits les plus saillants relatifs à une information spatiale seraient enregistrés au niveau 
cortical et permettrait le rappel de l’information ancienne chez des sujets amnésiques. Ces observations 
sont à rapprocher de la théorie de la sémantisation qui propose une modification du contenu informatif 
des traces mnésiques stockées au cours du temps (Moscovitch et al., 2005). Cependant, compte tenu de 
certains résultats expérimentaux ne détectant aucun déficit de rappel des informations anciennes, ni de 
détérioration du contenu informatif relatif à la mémoire spatiale ou à la mémoire autobiographique chez 
des sujets amnésiques (Teng et Squire, 1999 ; Bayley et al., 2003, 2005), une des stratégies envisageables 
pour répondre à ces contradictions demeure dans le développement, chez l’animal, d’une épreuve 
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3. Rôle fonctionnel du recrutement à long terme du cortex préfrontal médian 
 
Dans le cadre de la théorie standard de la consolidation mnésique, l’hippocampe est considéré 
comme une structure clé dans l’acquisition rapide de nouvelles informations et dans leur stabilisation 
progressive à long terme au niveau cortical (Squire et Alvarez, 1995 ; Frankland et Bontempi, 2005). A 
l’issue du processus de consolidation systémique, ces informations devenues anciennes peuvent être 
rappelées par des réseaux néocorticaux, indépendamment de toute implication fonctionnelle de 
l’hippocampe (Figure 14A). Parmi ces structures corticales, le CPF semble jouer un rôle important dans 
le rappel des informations anciennes similaire à celui de l’hippocampe lors du rappel des informations 
récentes. Selon la théorie standard de la consolidation mnésique, ni le CPF, ni l’hippocampe ne sont des 
sites de stockage de l’information mais permettent de coordonner, lors des phases de rappel, l’activité 
neuronale d’autres régions corticales impliquées dans le stockage distribué des informations. Ces 
considérations s’appuient notamment sur la similarité qu’il existe concernant les régions corticales et 
sous-corticales ayant des connexions directes (projections afférentes et efférentes) avec le CPF et 
l’hippocampe. Cependant, pour certains auteurs, l’activation préfrontale observée lors du rappel des 
informations anciennes n’est pas liée à une intégration du contenu informatif distribué au niveau cortical 
pour permettre une représentation cohérente de l’information mais serait induite par l’effort nécessaire au 
rappel des informations (Nadel et Bohbot, 2001 ; Rudy et al., 2005). La force des traces mnésiques 
relatives à des informations anciennes seraient plus faibles, ces souvenirs seraient donc moins prégnants 
et plus difficiles à rappeler. Leur récupération nécessiterait un effort et une attention accrus sous-tendus 
par le CPF (Figure 14B). Ainsi, le recrutement fonctionnel du CPF serait la conséquence d’un oubli 
partiel, par estompage ou interférence, des informations stockées en mémoire à long terme (Rudy et al., 
2005).  
Rudy et al., (2005) s’appuient sur plusieurs résultats expérimentaux chez l’homme démontrant 
l’implication fonctionnelle du CPF dans la planification des réponses (Fletcher et al., 2001 ; Miyashita, 
Récent Ancien 




























Figure 14 : L’activité neuronale relative dans l’hippocampe (HPC) et le cortex préfrontal (CPF) lors du rappel d’une 
information en fonction de son âge (A, modèle de Frankland et Bontempi, 2005) ou de sa force (B, modèle de Rudy et al., 2005). 
D’après Rudy et al., 2005. 
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2004 ; Ranganath et al., 2004) ainsi que le recrutement du cortex cingulaire antérieur en réponse à un 
échec possible lors de la phase de rappel de l’information (Botvinick et al., 2001). L’activité neuronale 
du cortex cingulaire antérieur serait négativement corrélée à celle de l’hippocampe et serait maximale 
lorsque le taux de réussite lors de la phase de rappel est faible (Bunge et al., 2004). Ainsi, le recrutement 
fonctionnel du CPF médian serait lié à la détection d’un échec probable de rappel des informations 
anciennes dégradées. Selon ces auteurs, le CPF serait « à l’origine d’un signal permettant de booster 
l’activité des régions corticales dépositaires de la trace mnésique ». Si une telle hypothèse ne peut être 
écartée lors du rappel des informations anciennes au jour 30 (Expérience 4), elle devient plus sujette à 
caution au regard de nos résultats au jour 33. En effet, on peut concéder que les traces mnésiques au jour 
30 sont plus faibles ou plus dégradées que celles relatives aux informations récentes et que l’activation 
du CPF soit liée à un effort accru pour permettre la récupération des informations lors de la phase de 
rappel. Cependant, après trois jours de réacquisition (soit 15 essais supplémentaires) et un essai de 
rétention au jour 33, les performances lors de l’essai de rétention sont supérieures à celles observées lors 
de l’essai de rétention au jour 1 (Jour 1 : 80,00 ± 13,33% vs. Jour 33 : 91,11 ± 3,51%). La trace mnésique 
sous-tendant l’information ne peut alors être considérée comme dégradée ou plus faible que celle 
existante au jour 1. Bien qu’une mise à jour de l’information a ainsi été effectuée au jour 33, les données 
d’imagerie fonctionnelle au jour 33 via le niveau d’expression des gènes précoces confirment les 
résultats obtenus au jour 30. Que ce soit au travers de l’expression de la protéine Fos (Jour 30 : 139,99 ± 
3,92% ; Jour 33 : 187,23 ± 14,43% vs. témoins respectifs) ou de la protéine Zif268 (Jour 30 : 155,01 ± 
4,78% ; Jour 33 : 144,36 ± 13,74%), on observe un recrutement du CPF8 qui, s’il peut être en partie 
relatif à un nouvel effort lors du rappel, permet de synthétiser les informations distribuées au niveau de 
modules corticaux. Ainsi, lors du rappel des informations anciennes, le CPF aurait selon Frankland et 
Bontempi (2005) un rôle intégratif comparable à celui joué par l’hippocampe lors du rappel des 
informations récentes. 
D’après Rudy et al., (2005), la récupération de traces mnésiques fortes serait liée au recrutement 
fonctionnel de l’hippocampe alors que lors de la récupération de trace mnésiques faibles, on observe une 
activation du CPF mais pas de l’hippocampe. Ce modèle est comparable à celui de Frankland et 
Bontempi si l’on infère que toute trace mnésique récente est forte et que les plus anciennes sont faibles. Il 
ne peut cependant pas rendre compte du gradient d’amnésie rétrograde pour lequel des informations de 
très longue durée sont conservées et peuvent être rappelées de façon détaillée malgré la destruction de 
toute ou partie du lobe temporal médian (Bayley et al., 2003, 2005 ; pour revue, Squire et Bayley, 2007) . 
Seule la force de la trace mnésique est prise en compte et ce modèle ne tient pas compte du caractère 
dynamique et temporel du processus de consolidation. Pour éprouver cette hypothèse, il serait intéressant 
de mettre en place un protocole expérimental permettant de tester le rappel d’une information récente 
« faible ». Ceci pourrait être réalisé via une acquisition partielle de l’information (un apprentissage de 10 
jours avec seulement 2/3 essais par jour dans le cadre du labyrinthe à 5 bras). D’après Rudy et al., (2005) 
                                                 
8 La validité fonctionnelle du recrutement du CPF au jour 33 devra être vérifiée en observant l’effet de l’inactivation transitoire de cette structure 
par la lidocaïne. 
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on devrait observer dès l’essai de rétention au jour 1 une activation significative du CPF. En revanche, 
selon la théorie standard de la consolidation, on ne devrait observer aucun recrutement de cette structure, 
les processus de réorganisation permettant la stabilisation progressive et la gestion des informations au 
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I. CADRE THEORIQUE 
 
Les résultats obtenus lors des études de l’expression des protéines Fos et Zif268 au niveau 
hippocampique ou de l’inactivation transitoire et réversible de l’hippocampe dorsal lors des phases de 
rappel à long terme de l’information en mémoire de référence (Expériences 4 et 5) montrent que les 
performances mnésiques au jour 30 ou au jour 33 ne sont plus dépendantes de l’activation de 
l’hippocampe. Plus précisément, on observe que l’activité hippocampique, via le niveau d’expression de 
la protéine Zif268, est même significativement inférieure à celle observée chez les animaux témoins 
respectifs. Ce phénomène a également été observé lors du rappel d’informations aversives contextuelles 
anciennes (Frankland et al., 2004) ou dans une épreuve de discrimination spatiale réalisée 25 jours après 
l’acquisition initiale au cours de laquelle l’activité métabolique hippocampique est inférieure à celle 
d’animaux au repos (Bontempi et al., 1999). Cette diminution du niveau d’activité ne semble pas 
seulement être la conséquence de la réduction du nombre de neurones impliqués dans le rappel des 
informations anciennes ou de la plus grande dispersion de ces mêmes neurones à travers l’ensemble de la 
région hippocampique (Moscovitch et Nadel, 1998) mais pourrait également refléter l’expression d’un 
processus actif d’inhibition sur le fonctionnement hippocampique lors du rappel des informations 
anciennes (Bontempi et al., 1999). Si la source de cette inhibition fonctionnelle demeure à l’heure 
actuelle inconnue, il a été démontré que le CPF peut exercer un contrôle descendant (« top-down control 
») sur certaines régions corticales postérieures au cours de traitements sensoriels (pour revue, Miller et 
Cohen, 2001 ; Miller et D’Esposito, 2005) ou lors du rappel mnésique (Tomita et al., 1999). Il est ainsi 
possible que le CPF exerce une influence similaire, dans ce cas inhibitrice, sur le fonctionnement 
hippocampique lors du rappel correct à long terme des informations spatiales (Maviel et al., 2004 ; 
Frankland et Bontempi, 2005). Neuroanatomiquement, ce contrôle inhibiteur éventuel sur l’engagement 
hippocampique lors du rappel des informations anciennes ne peut être qu’indirect, étant donné l’absence 
de projections préfrontales directes sur l’hippocampe (Laroche et al., 2000). En revanche, il pourrait 
s’exercer via des projections efférentes directes issues du CPF contactant des structures impliquées dans 
le contrôle trans-synaptique du fonctionnement hippocampique comme la région septale (Gabbott et al., 
2005) via la voie septo-hippocampique ou les cortex entorhinaux (Apergis-Schoute et al., 2006) via les 
voies perforante (Dolorfo et Amaral, 1998) ou temporo-amonique (Remondes et Schuman, 2002). On 
observe d’ailleurs, lors du rappel à long terme des informations spatiales, une baisse significative du 
niveau d’activation de la région septale et des cortex périrhinal et entorhinaux (cf. Expérience 4 & 5) qui 
pourrait traduire, à partir de ces deux ensembles structurels, une diminution des stimulations excitatrices 
entrantes vers l’hippocampe. Dans ce cas, l’inactivation réversible du CPF lors du rappel des 
informations anciennes devrait lever cette inhibition et induire une réactivation des différentes sous-
régions appartenant à l’hippocampe ainsi que des ensembles structurels impliqués dans le contrôle trans-
synaptique de son activité.  
Le succès ou l’échec au moment du rappel d’une information est supposé moduler le dialogue 
hippocampo-cortical, notamment au travers du système dopaminergique mésocortical impliqué dans les 
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processus de renforcement (pour revues, Schultz, 2000 ; Jay, 2003 ; Lisman et Grace, 2005). Ainsi, afin 
de déterminer la dynamique du dialogue hippocampo-cortical lors du processus de rappel des 
informations mnésiques, nous avons mis au point et comparé deux situations expérimentales différentes 
induisant chacune un échec lors de la phase de rappel et donc l’absence de renforcement. Dans la 
première condition, l’échec est induit expérimentalement par la présentation lors des phases de rappel, au 
jour 30 ou 33 après l’acquisition initiale, d’un nouvel item cible. Dans la deuxième condition, la rétention 
à très long terme de l’information (jour 90) induit un oubli spontané lors de la phase de rappel. Au cours 
de ces épreuves de rétention particulières, l’expression régionale cérébrale des protéines Fos et Zif268 a 
été mesurée au niveau des structures de la formation hippocampique et de certaines structures corticales 
d’intérêt.  
 
II. MATERIELS ET METHODES 
 
1. Sujets expérimentaux, conditions d’élevage et dispositif expérimental 
 
L’appareil utilisé dans le cadre de cette expérience est le labyrinthe à cinq bras. Les sujets 
expérimentaux, les conditions d’élevage, les phases de manipulation et de privation alimentaire sont les 
mêmes que ceux utilisés dans les expériences précédentes et décrits dans le chapitre Matériels et 
Méthodes. 
 
2. Protocoles et groupes expérimentaux 
 
Les protocoles d’habituation au dispositif expérimental (protocole « aléatoire ») et d’acquisition 
de la règle d’appariement retardé (protocole transitoire « correctif ») sont décrits dans le chapitre 
Matériels et Méthodes.  
 
2.1. Les sujets expérimentaux et témoins J90 
 
Les sujets expérimentaux J90 sont soumis à une épreuve de mémoire de référence utilisant la 
règle d’appariement retardé comme décrit dans le chapitre Matériels et Méthodes. La phase d’acquisition 
dure 10 jours (5 essais/jour) au terme de laquelle les animaux expriment un niveau de performance 
supérieur ou égal à 80% de réponses correctes avec un IR de 20 minutes. Ils sont alors soumis à un seul 
essai de rétention 90 jours après la fin de la phase d’acquisition. Chacun de ces animaux expérimentaux 
est apparié à un sujet témoin qui est soumis à deux présentations forcées séparées par un IR de 20 
minutes. La deuxième présentation a lieu dans le même bras que celui visité lors de la première 
présentation mais cette visite est renforcée ou non en fonction de la réponse (correcte ou incorrecte) de 
l’animal expérimental apparié.  
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2.2. Les sujets des groupes « Changement de bras cible » (ChgB30 et ChgB33) 
 
Ces animaux sont également soumis à une épreuve de mémoire de référence suivant une règle 
d’appariement retardé. Les sujets du groupe ChgB30 sont soumis à la même phase d’acquisition que les 
sujets du groupe J30 (Expérience 4) et les animaux du groupe ChgB33 sont soumis aux mêmes phases 
d’acquisition et de réacquisition que les individus du groupe R33 (Expérience 5). La seule différence 
apparaît lors de l’essai de rétention au jour 30 (groupe ChgB30) ou au jour 33 (groupe ChgB33). Lors de 
la phase de présentation de l’unique essai, un nouveau bras (différent de celui auquel l’animal a été 
confronté jusqu’alors) est présenté. Puis, à l’issue de l’IR de 20 minutes, les animaux doivent effectuer 
un choix parmi les 5 bras ouverts. Une réponse correcte dans cette situation correspond au choix de ce 
nouveau bras cible. Le niveau d’expression des protéines Fos et Zif268 induit dans une région cérébrale 
donnée par la tentative de rappel de cette nouvelle information est évalué en normalisant le nombre de 
cellules Fos+ ou Zif268+/mm2 observé chez les sujets ChgB30 et ChgB33 par le nombre moyen de 
cellules Fos+ ou Zif268+/mm2 observé chez les sujets expérimentaux J30 et R33, respectivement, et 
exprimé en pourcentage (moyenne ± e.s.m.). 
 
III. RESULTATS EXPERIMENTAUX 
 
1. Analyse comportementale 
 
1.1. Comparaison des performances en acquisition et en rétention des groupes J1, J30 et 
J90 
 
Les performances (% de réponses correctes) observées lors des 10 jours de l’acquisition ainsi que 













Figure 1 : Evolution des performances en acquisition et lors de l’épreuve de rétention pour les groupes J1, J30 et J90 (n = 10 
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Lors de la phase d’acquisition, on observe une augmentation significative de la performance au 
cours des 10 jours de cette phase (F9,225 = 61,63 ; p < 0,0001) mais aucune différence significative entre 
les groupes expérimentaux J1, J30 et J90 (F2,25 = 2,90 ; p = 0,07). La vitesse d’acquisition est identique 
pour les 3 groupes (interaction jours x groupes : F18,225 < 1 ; NS) qui expriment un niveau de maîtrise 
similaire de la tâche à l’issue de la phase d’acquisition. 
La performance lors de l’essai de rétention est dépendante du délai (F2,25 = 3.55 ; p = 0,04). Si 
l’on n’observe pas de baisse significative de la performance (p = 0,64) entre les délais de 1 (80,00 ± 
13,33%) et de 30 jours (70,00 ± 15,33%), la performance observée à 90 jours est proche du hasard (25,00 
± 16,42%) et significativement plus faible que la performance des deux groupes précédents (p = 0,04), 
traduisant ainsi un oubli significatif des informations spatiales préalablement acquises. 
 
1.2. Comparaison des performances en acquisition et en rétention des groupes J30 et 
ChgB30 
 
Les % de réponses correctes observées lors des 10 jours de l’acquisition ainsi que lors du test en 
rétention pour les groupes J30 et ChgB30 sont représentés dans la figure 2. 
On observe une augmentation significative des % de réponses correctes au cours des 10 jours de 
la phase d’acquisition (F9,153 = 34,56 ; p < 0,001) mais aucune différence significative entre les groupes 
J30 et ChgB30 (F1,17 = 2,72 ; p = 0,12) La vitesse d’acquisition est identique pour les deux groupes 












Figure 2 : Evolution des performances en acquisition et lors de l’épreuve de rétention pour les groupes J30 (n = 10 souris) et 
ChgB30 (n = 9 souris). 
 
Les sujets du groupe ChgB30 sont soumis lors de l’essai de rétention à la présentation d’un 
nouveau bras cible (appâté) qui n’a jamais été utilisé en phase de présentation et n’a jamais été renforcé 
tout au long de la phase d’acquisition. On observe qu’une seule présentation (donc un seul essai) n’est 





















Changement de bras J30 
Dynamique du dialogue hippocampo-cortical 
 -141-
test (0% de RC). A titre indicatif, on notera que sur les neuf individus du groupe ChgB30 soumis à un 
seul essai lors de la phase de rétention, trois visitent lors de la phase test le bras cible qui leur était 
assigné lors de la période d’acquisition et quatre choisissent un bras contigu à ce dernier. On observe 
ainsi une différence très significative entre les performances lors de la phase test (p < 0,001). 
Les mauvaises performances des sujets du groupe ChgB30 lors du test en rétention au jour 30 ne 
sont pas imputables à une acquisition différentielle vis-à-vis du groupe J30 puisque l’ensemble des 
animaux atteint une bonne maîtrise de l’épreuve à l’issue de la phase d’acquisition. Seule la visite forcée 
lors de la phase de présentation d’un nouveau bras cible, qui constitue une source de conflit (interférence) 
avec ce que l’animal a appris précédemment, peut rendre compte de ce phénomène. 
L’utilisation des groupes ChgB30 et J90, dans le sens où l’ensemble des sujets expriment des 
performances au niveau du hasard, répondent à des objectifs bien distincts. Le groupe ChgB30 est 
particulièrement intéressant puisque celui-ci est soumis, de par le changement dans le protocole du bras 
cible appâté, à un début d’apprentissage d’une nouvelle information par rapport à ce que l’animal a 
précédemment acquis. Le but de la mise en œuvre de ce groupe est de déterminer, notamment au niveau 
de la formation hippocampique, les régions susceptibles de détecter et de s’activer suite à des 
modifications de l’information cible. 
L’oubli total constaté pour les sujets expérimentaux lors de l’épreuve de rétention à 90 jours se 
révèle être une condition de choix pour déterminer s’il existe une modification des réseaux neuronaux 
activés dans une situation conduisant à un oubli vrai. Les animaux du groupe J90 ne présentent aucun 
signe d’aversion ou de peur au contexte après 90 jours, ce qui suggère que les individus possèdent un très 
bon souvenir du contexte expérimental. Si l’on compare les latences de choix9 lors des phases de 
présentation et de test des différents groupes précédemment cités (Figure 3), on observe que celles 











Figure 3 : Latences de choix (secondes ± e.s.m.) lors des phases de présentation ( ) et de test ( ) pour l’essai de rétention 
réalisé 1, 30 ou 90 jours après l’acquisition initiale. Les latences observés suite à la présentation d’un nouveau bras cible et 
lors du choix pendant la phase test sont également représentées (ChgB30). 
                                                 
9 La variabilité observée de celles-ci tient au fait qu’un seul essai a été réalisé lors du test de rétention (et non 5 comme lors de la phase 
d’acquisition) pour éviter tout phénomène de réacquisition pouvant induire des modifications de l’expression génique, contaminant en cela 
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Ainsi, lors de la phase de présentation, le temps d’entrée dans le bras cible du groupe J90 (9,13 ± 
2,33 sec) est significativement plus faible que celui du groupe J1 (95,70 ± 28,87 sec, t16 = 2,66 ; p < 
0,05), du groupe J30 (125,00 ± 33,42 sec, t16 = 3,08 ; p < 0,01) ou du groupe ChgB30 (151,00 ± 35,98 
sec, t15 = 3,69 ; p < 0,01). Ces observations vont également dans le sens d’une connaissance par l’animal 
du contexte expérimental et même de la possibilité de recevoir un renforcement alimentaire délivré en 
bout de bras.  
Des observations similaires peuvent être faites lors du choix émis lors de la phase test puisque les 
sujets du groupe J90 (7,25 ± 1,51 sec) sont beaucoup plus rapides à émettre un choix lors de la phase test 
en comparaison du groupe J1 (26,10 ± 5,88 sec, t16 = 2,79 ; p < 0,05). Bien que non significatif, ils sont 
également plus prompts à émettre un choix que les sujets des groupes J30 (16,60 ± 7,49 sec) et ChgB30 
(9,56 ± 4,98 sec). 
Suite à ces observations, on peut émettre l’hypothèse qu’au bout de 90 jours, l’animal ne 
conserve qu’une représentation très partielle des informations relatives à l’épreuve elle-même, à savoir 
des éléments les plus saillants comme le contexte expérimental et la présence possible de nourriture au 
bout des bras. 
 
1.3. Comparaison des performances en acquisition et en rétention des groupes R33 et 
ChgB33 
 
Les performances (% de réponses correctes) observées lors des 10 jours de l’acquisition, des 3 
jours de réacquisition ainsi que lors du test de rétention pour les groupes R33 et ChgB33 sont 












Figure 4 : Evolution des performances (% de RC ; moy ± e.s.m.) en acquisition, en réacquisition et lors de l’épreuve de 
rétention pour les groupes J33 et ChgB33 (n = 9 souris par groupe). 
 
Durant les 10 séances quotidiennes de la phase d’acquisition, on observe une augmentation 
significative des % de RC (F9,144 = 28,28 ; p < 0,001 mais aucune différence significative entre les 
groupes R33 et ChgB33 (F1,16 = 1,45 ; p = 0,25). La vitesse d’acquisition est identique pour les deux 
Expérimentaux R33 
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groupes (interaction jours x groupes F9,144 < 1 ; NS). De plus, on n’observe aucune différence 
significative entre ces deux groupes lors des 3 jours de la phase réacquisition (F1,16 = 3,61 ; p = 0,07 ; 
interaction jours x groupes F2,32 < 1 ; NS) et une augmentation significative des % de RC lors de cette 
phase (F2,32 = 16,22 ; p < 0,001). 
Les sujets du groupe ChgB33 sont soumis lors de l’essai de rétention à la présentation d’un 
nouveau bras cible (appâté) qui n’a jamais été utilisé en phase de présentation et n’a jamais été renforcé 
tout au long de la phase d’acquisition. On observe qu’une seule présentation (donc un seul essai) n’est 
pas suffisante pour que l’animal choisisse ce nouveau bras pour obtenir le renforcement lors de la phase 
test (11% de RC). Si un seul animal parmi les neuf sujets de cette expérience choisit lors de la phase test 
le nouveau bras présenté, on notera que sur les huit autres individus du groupe ChgB33 soumis à un seul 
essai de rétention, cinq visitent, lors de la phase test, le bras cible qui leur était assigné lors des phases 
d’acquisition et de réacquisition et deux choisissent un bras contigu à ce dernier. On observe ainsi une 
différence très significative entre les performances lors de la phase test entre les groupes R33 et ChgB33 
(p < 0,001). 
La mauvaise performance pour les sujets du groupe ChgB33 lors du test de rétention n’est pas 
imputable à une acquisition initiale différentielle de la tâche vis-à-vis du groupe R33, ni a une 
réacquisition différentielle puisque l’ensemble des animaux atteignent une bonne maîtrise de l’épreuve à 
l’issue de la phase de réacquisition. Seule la visite forcée d’un nouveau bras cible lors de phase de 
présentation et interférant avec ce que l’animal a appris précédemment peut expliquer les performances 
observées lors du test de rétention. L’utilisation de ce groupe ChgB33, comme pour le groupe ChgB30, 
doit permettre de déterminer, notamment au niveau de la formation hippocampique, les régions 
susceptibles de détecter et de s’activer suite à des modifications de l’information préalablement 
mémorisée (situation de non concordance).  
 
2. Analyse immunohistochimique 
 
2.1. Expression cérébrale régionale des protéines Fos et Zif268 au niveau de la 
formation hippocampique et du septum après inactivation transitoire du cortex 
préfrontal au jour 30 
 
L’inactivation transitoire au jour 30 des cortex préfrontal et cingulaire antérieur perturbe 
significativement les performances (30,00 ± 15,28% et 20,00 ± 13,33%, respectivement) lors du rappel 
des informations anciennes. Après inactivation du CPF et réalisation de la phase test, on observe une 
réactivation de l’ensemble de l’hippocampe dorsal, des cortex entorhinal latéral et médian (Ent) ainsi que 
du septum. Une telle réactivation de ces différentes structures n’a pas été observée consécutivement à 






























2.2. Expression cérébrale régionale des protéines Fos et Zif268 lors du changement du 
bras cible (groupe ChgB30) 
 
L’analyse globale révèle, quel que soit le Fdt examiné, une forte interaction groupe x structure 
(Fos : F17,306 = 1,92, p < 0,0001; Zif268 : F15,272 = 6,18, p < 0,0001). Au niveau de l’hippocampe 
proprement dit, on observe une activation préférentielle de la région CA1 (dorsale ou ventrale) suite à la 
présentation et au rappel d’une nouvelle information (Figure 6). On observe également une relative 
similitude des résultats (Fos et Zif268) concernant les cortex, avec un recrutement important des cortex 
moteur et cingulaire postérieur suite au changement du bras cible au jour 30. Une différence majeure 
existe cependant concernant les régions corticales appartenant à la formation hippocampique. Si on ne 
détecte aucune activation de ces cortex via l’expression de la protéine Fos, l’expression de la protéine 
Zif268 induite par la modification de l’information cible est fortement accrue dans les cortex périrhinal, 
entorhinal latéral et entorhinal médian par rapport à l’expression de cette protéine observée chez les 
sujets n’ayant pas été soumis au changement de l’information cible. On notera enfin une activation du 




































Figure 5 : % de cellules Zif268+ ou Fos+ 
observés au niveau de l’hippocampe dorsal, des 
cortex entorhinaux et de la région septale après 
injection au niveau du cortex préfrontal (A) ou 
du cingulaire antérieur (B) de lidocaïne ( ), 
exprimés par rapport aux animaux témoins 
soumis à une injection de LCR ( ).  p < 
0,05 ;  p < 0,01 versus groupes témoins 



























































   
 





















Figure 6 :: % de cellules Fos+ (haut) et Zif268+ (bas) exprimés par rapport au groupe expérimental J30 pour différentes 
régions de la formation hippocampique (gauche) ou corticales (droite).  p < 0,05 ;  ; p < 0,01 versus groupe expérimental 
J30 (100%) ; n = 9-10 souris par groupe. 
 
2.3. Expression cérébrale régionale des protéines Fos et Zif268 lors du changement du 
bras cible (groupe ChgB33) 
 
L’analyse globale révèle, quel que soit le Fdt utilisé, une forte interaction groupe x structure 
(Fos : F10,176 = 11,92, p < 0,0001; Zif268 : F8,144 = 6,93, p < 0,0001). Au niveau de l’hippocampe, on 
observe une activation préférentielle de la région CA1 (dorsale ou ventrale) suite à la présentation et au 
test sur une nouvelle information (Figure 7). Si l’on ne détecte aucune activation supplémentaire (via 
l’expression de la protéine Fos) au niveau cortical pour le groupe ChgB33 par rapport au groupe R33, on 
observe une forte baisse du marquage immunohistochimique en utilisant la protéine Zif268. Une 
comparaison avec une situation comportementale où les cortex préfrontal et cingulaire antérieur ne sont 
pas fonctionnellement impliqués (Jour 1) révèle que les sujets ChgB33 ont un niveau d’expression de la 
protéine Zif268 encore inférieur (CPF : 31,44 ± 7,05% ; CCA : 79,17 ± 10,31 vs 100% Jour1). Enfin, au 
niveau des régions corticales de la formation hippocampique, en fonction du Fdt utilisé, on observe une 
réactivation des cortex périrhinal et entorhinal latéral (Fos) ou des cortex entorhinaux latéral et médian 



































































































Figure 7 : % de cellules Fos+ (haut) et Zif268+ (bas) exprimés par rapport au groupe expérimental J33 dans différentes régions 
de la formation hippocampique (gauche) ou corticales (droite).  p < 0,05 ;  ; p < 0,01 versus groupe expérimental J33 
(100%) ; n = 9 souris par groupe.  
 
2.4. Expression cérébrale régionale des protéines Fos et Zif268 lors du rappel d’une 




Figure 8 : % de cellules Zif268+ exprimés par 
rapport au groupe témoin pour différentes 
régions corticales, l’hippocampe dorsal et le 
septum.  p<0,01 versus groupe témoin (n = 8 





La tentative de rappel d’une information à très long terme (Jour 90) se caractérise par des 
performances au niveau du hasard (25,00 ± 16,42% ; traduisant un oubli total de l’information cible) et 
induit une activation de plusieurs régions corticales, notamment du cortex préfrontal médian (cortex 
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une activation du septum latéral (SL), seules les régions CA3d et le gyrus denté dorsal de l’hippocampe 
dorsal s’activent. On ne détecte aucune activation de la région CA1d. Les données issues de l’expression 
de la protéine Fos étant préliminaires, nous ne présenterons ici que les données issues de l’expression de 
la protéine Zif268. Cependant, les premiers résultats semblent confirmer les résultats présentés ci-dessus, 





En manipulant le niveau de performance lors du rappel à long terme des informations spatiales 
au moyen d’une approche pharmacologique et comportementale, le principal objectif de cette étude a été 
de déterminer la dynamique du dialogue hippocampo-cortical, non pas au cours du processus de 
consolidation systémique permettant la formation et le stockage à long terme des informations, mais lors 
des phases de rappel de ces informations anciennes permettant ainsi leur réactualisation.  
 
1. Un contrôle inhibiteur du cortex préfrontal sur le fonctionnement hippocampique lors 
du rappel des informations anciennes 
 
Suite à l’inactivation transitoire du CPF lors du rappel des informations au jour 30, on observe, 
via l’expression régionale de la protéine Zif268, une réactivation de la région CA3 dorsale, des cortex 
entorhinaux et de la région septale par rapport à des animaux injectés dans cette même structure avec du 
LCRa. L’étude du niveau d’expression de la protéine Fos montre de surcroît une réactivation de la région 
CA1 dorsale et du gyrus denté. Compte tenu que ces animaux ont des performances au niveau du hasard 
(30,00 ± 15,28%), nous avons voulu déterminer si la réactivation des différentes régions de la formation 
hippocampique était la résultante de la levée du contrôle inhibiteur supposé du CPF ou la conséquence de 
l’échec lors de la phase test. Consécutivement à l’inactivation transitoire lors de la phase de rappel au 
jour 30 du CCA, aucune réactivation de la formation hippocampique et de la région septale n’a été 
détectée par rapport à des animaux injectés avec du LCR. Etant donné que ces sujets ont également des 
performances au niveau du hasard théorique (20,00 ± 13,33%), la réactivation au niveau hippocampique 
apparaît être la conséquence directe de la levée d’un contrôle inhibiteur exercé par le CPF sur le 
fonctionnement hippocampique. Ainsi, les structures corticales impliquées dans le rappel des 
informations mnésiques à long terme ne constituent pas de simples sites de stockage passif de 
l’information. Le CPF notamment ne semble pas uniquement impliqué dans l’intégration en une 
représentation mnésique cohérente des informations distribuées au niveau cortical mais il semble 
également activement impliqué dans la modulation du fonctionnement hippocampique en fonction des 
informations préalablement stockées. Il faut cependant noter qu’il est surprenant de ne pas observer 
d’augmentation de l’activité hippocampique suite à l’inactivation du CCA, bien que cette manipulation 
induise un échec. A la vue des données comportementales, des souris ayant été soumises à une injection 
de lidocaïne au niveau du CPF ont des latences de réponses très longues alors que l’inactivation 
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transitoire du CCA n’altère pas les latences de choix par rapport à des animaux non opérés. Compte tenu 
de l’absence d’effets moteurs ou sensoriels suite à l’inactivation de ces structures (Izaki et al., 2001), on 
peut supposer que les baisses de performances liées à l’inactivation transitoire du CPF et du CCA sont la 
conséquence de l’atteinte de mécanismes et de processus psychologiques distincts.  
Consécutivement à l’inactivation transitoire du 
CPF, on observe une réactivation de la région septale et 
des cortex entorhinaux. Nous émettons à cet endroit 
l’hypothèse que ces deux ensembles structurels fassent 
partie d’un réseau neuronal impliqué dans le contrôle 
trans-synaptique du fonctionnement hippocampique lors 
du rappel des informations anciennes (Figure 9). Le CPF 
envoie notamment des projections glutamatergiques au 
niveau de la région septale. Cette structure, et plus 
particulièrement le septum médian, est à l’origine de 
certaines efférences excitatrices sur les cellules 
pyramidales de l’hippocampe (voie septo-
hippocampique), soit directes via des neurones 
cholinergiques, soit indirectes par un neurone 
GABAergique contactant un interneurone GABAergique 
(pour revue, Frotscher, 1989). L’activation du CPF lors du 
rappel des informations à long terme pourrait-elle induire la baisse d’activité observée de la région 
septale et conduire à une inhibition du fonctionnement hippocampique, bloquant ainsi l’encodage de 
toute nouvelle information interférente ? Ce mécanisme d’inhibition reste à vérifier, compte tenu 
notamment des imprécisions existantes concernant le nombre et la connectivité précise des interneurones 
GABAergiques au niveau du septum latéral, ainsi que les connexions CPF-septum (Risold et Swanson, 
1997a, 1997b). En parallèle, un contrôle descendant du CPF sur les cortex faisant partie de la formation 
hippocampique pourrait permettre également de diminuer le flot des informations entrantes au niveau des 
cortex entorhinaux et ainsi de moduler le fonctionnement hippocampique (pour revue, Miller et 
D’Esposito, 2005).  
 
2. Le dialogue hippocampo-cortical lors de l’échec du rappel des informations 
 
Si le CPF peut être à l’origine d’un contrôle inhibiteur descendant sur le fonctionnement 
hippocampique lors du rappel des informations à long terme dans une situation de « concordance » 
(« match » ; Expérience 4), il est également possible que ce mécanisme soit levé et que le CPF lui-même 
fasse l’objet d’un tel processus inhibiteur lors du changement de l’information cible ou, plus 
généralement, dans une situation de « non-concordance » (« mismatch »). Les situations expérimentales 
où l’information cible est modifiée lors de l’essai de rétention à long terme (groupes ChgB30 et ChgB33) 
Figure 9 : Voies de projections pouvant sous-
tendre le contrôle trans-synaptique du CPF sur le 
fonctionnement hippocampique lors du rappel des 
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ont été développées pour déterminer les structures cérébrales impliquées dans la détection des 
modifications de l’information pertinente. Cependant, de par l’utilisation d’une phase de présentation au 
cours de laquelle l’animal peut visiter le nouveau bras cible, suivi d’un IR et d’une phase de test, on ne 
peut exclure la mise en place de mécanismes neurobiologiques, même à leur stade initial, sous-tendant un 
nouvel apprentissage ou la réactualisation des informations précédemment acquises.  
La modification de la localisation du renforcement lors des essais en rétention au jour 30 et 33 
induit une réactivation de la formation hippocampique, notamment au niveau de la région CA1 dorso-
ventrale. Des résultats similaires ont été obtenus lors d’une discrimination spatiale dans le labyrinthe 
radiaire (Bontempi et al., 1999) ou lors d’une épreuve de mémoire spatiale en piscine de Morris 
(« reversal learning » ; Guzowski et al., 2001). Dans le même temps, on observe une absence de 
recrutement supplémentaire, voir même une baisse de l’activation du cortex préfrontal médian (CPF + 
CCA) par rapport à celle détectée chez les animaux témoins (que sont les sujets expérimentaux J30 et 
R33 dans ces conditions). De plus, le niveau d’expression de la protéine Zif268 au niveau du cortex 
préfrontal médian lors du changement de bras au jour 33 est significativement plus faible que celui 
observé lors du rappel des informations à court terme (jour 1), que ce soit chez les sujets expérimentaux 
ou les sujets témoins. Il semble donc qu’à son tour et dans cette situation expérimentale, le CPF soit sous 
l’influence d’un contrôle inhibiteur, probablement issu des structures impliquées dans les mécanismes de 
réacquisition comme l’hippocampe lui-même.  
 
Il existe des projections directes de l’hippocampe sur le CPF, que ce soit chez le rat (Jay et al., 
1991) ou le primate (Carmichael et Price, 1995). Ces projections de nature glutamatergique (Jay et 
Witter, 1991) ont pour origine les régions CA1 médio-ventrale et ventrale de l’hippocampe et projettent 
entre autre sur l’ensemble des couches du CPF. Ces synapses hippocampo-préfrontales peuvent exprimer 
différentes formes de plasticité comme la PLT (Laroche et al., 1990), la dépotentialisation (Burette et al., 
1997) mais également la DLT (Takita et al., 1999). Elles peuvent établir des contacts directs mono-
synaptiques avec les cellules pyramidales préfrontales et leur stimulation induit des potentiels post-
synaptiques excitateurs (Dégenètais et al., 2003). On peut également enregistrer au niveau de ces cellules 
pyramidales des potentiels post-synaptiques inhibiteurs qui sont la conséquence de l’activation 
d’interneurones GABAergiques par des collatérales des cellules pyramidales préfrontales elles mêmes, 
correspondant ainsi à un mécanisme de rétrocontrôle (Dégenètais et al., 2003). Mais le mécanisme 
d’inhibition prépondérant de ces cellules est sous-tendu par les projections glutamatergiques de la voie 
hippocampo-préfrontale qui contactent directement les interneurones GABAergiques préfrontaux 
inhibiteurs (contact trans-synaptique ; Gabbott et al., 2002 ; Tierney et al., 2004). Bien que l’existence 
d’un tel mécanisme reste à démontrer dans nos conditions expérimentales, il pourrait être à l’origine, lors 
de la modification des informations cibles et de la réactivation hippocampique, notamment de la région 
CA1 ventrale, de l’inhibition du fonctionnement préfrontal (Figure 10).  
De la même manière, les nombreuses projections glutamatergiques des cortex entorhinaux vers 
le CPF contactent les mêmes cibles (cellules pyramidales et interneurones GABAergiques) que celles de 
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la voie hippocampo-préfrontales (Insausti et al., 1997). L’activation des cortex entorhinaux observées 
lors du changement de l’information cible au jour 30 ou au jour 33 via le niveau d’expression de la 
protéine Zif268 permet de supposer que le recrutement de ces projections puisse moduler le 
fonctionnement préfrontal.  
On peut également faire 
l’hypothèse de deux autres voies 
impliquées dans le contrôle du 
fonctionnement préfrontal. En effet, la 
modulation sous-tendue par l’hippocampe 
pourrait se produire de concert avec 
l’amygdale. De par les projections 
hippocampo-amygdaliennes (Kishi et al., 
2006), l’activation de l’amygdale, et 
notamment du noyau basal, pourrait induire 
une inhibition du fonctionnement préfrontal 
via les projections directes vers le CPF 
(Pérez-Jarranay et Vives, 1991) ou au 
travers de l’activation de la voie 
dopaminergique mésocorticale (Gonzales et 
Chesselet, 1990 ; Garcia et al., 1999). L’amygdale, à l’instar de l’aire tegmentale ventrale (Swanson, 
1982) peut moduler, via le noyau central, le fonctionnement du noyau basal magno-cellulaire (Jolkkonen 
et al., 2002). L’activation des mAChRs corticaux, et particulièrement des récepteurs de type M1, pouvant 
induire une forte inhibition du fonctionnement des neurones pyramidaux néocorticaux (blocage de 
l’émission de potentiels d’action ; Gulledge et Stuart ; 2005), la modulation de l’activité de la voie nBM-
corticale pourrait également être impliquée dans le contrôle inhibiteur sur le CPF observé lors de la 
modification de l’information cible. 
 
Quelles que soient les voies de projections impliquées dans le contrôle inhibiteur du 
fonctionnement des neurones préfrontaux, le changement de l’information cible conduit à la 
réactualisation et à la transformation de la représentation mnésique distribuée au niveau cortical. La mise 
en place d’un nouveau dialogue hippocampo-cortical, quelque peu similaire à celui observé au jour 1, est 
nécessaire à la formation et au stockage à long terme d’une information partiellement modifiée (contexte 
expérimental et règle opératoire inchangée mais localisation spatiale de l’information cible différente). 
Ce type de situation s’apparente aux épreuves de « reversal learning » au cours desquelles le CPF a une 
importance fonctionnelle importante (Raggozino et al., 1999 ; pour revues, Clark et al., 2004 ; Dalley et 
al., 2004). Cependant, dans ces expériences, les sujets sont soumis à des essais multiples dans le but de 
déterminer la flexibilité comportementale et les substrats neuronaux sous-tendant l’apprentissage par 






Figure 10 : Les différentes voies impliquées dans l’inhibition de
l’activité préfrontale lors de la modification de l’information cible 
(situation de non-concordance).
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permet à l’animal de détecter la modification de l’information cible mais pas d’appréhender la mise en 
place d’un nouvel apprentissage. On peut cependant émettre l’hypothèse que la répétition des essais 
utilisant la nouvelle information cible au sein du labyrinthe à 5 bras induirait progressivement une 
réactivation du CPF. Un tel recrutement cortical pourrait dans ce cas représenter la réactivation des 
substrats neuronaux sous-tendant des schémas néocorticaux préexistants (relatifs à la connaissance du 
contexte et à la règle d’appariement retardé) permettant une acquisition et une consolidation plus rapide 
de la nouvelle information entrante (Morris, 2006 ; Tse et al., 2007). 
Cette situation s’apparenterait quelque peu à la condition expérimentale où l’animal est soumis à 
un essai de rétention 90 jours après l’acquisition initiale. Compte tenu que l’information cible est 
représentée lors de la phase de présentation, il est possible que l’animal n’ait plus souvenir de la règle 
opératoire d’appariement retardé et il n’y aurait donc pas de comparaison entre une représentation 
mnésique ancienne de l’information cible et les différentes informations perçues lors de l’essai de 
rétention. L’animal s’engagerait alors dès le premier essai dans un nouvel apprentissage. Bien que nous 
soyons dans une situation de « concordance », nous n’observons pas de contrôle inhibiteur du CPF sur le 
fonctionnement hippocampique mais une activation concomitante du CPF, du CCA et des différentes 
structures de la formation hippocampique. Ces activations pourraient être sous-tendues par des 
mécanismes liés aux processus de récompense et qui sont impliqués dans la modulation du dialogue 
hippocampo-cortical.  
 
3. Modulation du dialogue hippocampo-cortical par le système dopaminergique 
 
L’origine principale des projections dopaminergiques impliquées dans la modulation du 
fonctionnement hippocampo-cortical se situe au niveau de l’aire tegmentale ventrale (ATV). Le 
recrutement fonctionnel de ces voies, que ce soit la voie dopaminergique mésolimbique (projections de 
l’ATV sur le noyau accumbens) ou mésocorticale (projections de l’ATV sur le CPF), est particulièrement 
important dans le traitement de l’information lié à la probabilité d’obtention de renforcements (Robbins 
et Everitt, 1996 ; Wise, 2005) et ces neurones, au niveau cortical, innervent à la fois les cellules 
pyramidales et les interneurones. La proximité au niveau du CPF des terminaisons dopaminergiques et 
des terminaisons des projections issues de l’hippocampe (Carr et Sesack, 1996) a permis d’émettre 
l’hypothèse que la dopamine (DA) est impliquée dans le contrôle de l’efficacité synaptique de la voie 
hippocampo-préfrontale (pour revue, Jay et al., 2003). Ainsi, si des stimulations de l’ATV induisent une 
libération de DA au niveau du CPF, des stimulations de la voie hippocampo-préfrontale induisent 
également une libération transitoire mais importante de DA au sein de cette structure. Compte tenu que la 
DA, en fonction de la durée et de la quantité de neurotransmetteur libérée, peut avoir des effets 
facilitateurs ou inhibiteurs sur l’activité hippocampique et corticale via le développement de PLT ou de 
DLT (pour revue, Jay, 2003), on peut émettre l’hypothèse que les différents types de dialogue 
hippocampo-corticaux rencontrés au cours de nos différentes épreuves soient en grande partie contrôlés 
par l’activation des systèmes impliqués dans les processus de récompense. 
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Ainsi, la vérification de l’information mémorisée et l’obtention d’un renforcement dans une 
situation de concordance pourrait conduire à l’activation des voies mésolimbiques et mésocorticales 
permettant la modulation de réseaux hippocampo-corticaux. Dans le cas d’une situation non congruente, 
la détection d’éléments nouveaux lors de la modification de l’information cible ou lors du rappel d’une 
information très ancienne induit l’activation de différentes régions de la formation hippocampique et 
notamment de l’hippocampe. Ce signal pourrait être transféré à l’ATV (via le noyau accumbens et le 
pallidum ventral) permettant l’activation des cellules dopaminergiques en relation avec la détection de la 
nouveauté (Lisman et Grace, 2005). En retour, le recrutement des projections dopaminergiques issues de 
l’ATV pourrait moduler le fonctionnement hippocampique et préfrontal (Durkin et al., 2000b). La 
quantité de DA libérée au niveau de ces structures cibles serait elle-même dépendante du type de 
nouveauté rencontré (De Leonibus et al., 2006) ou du caractère stressant des épreuves (Jay et al., 2004). 
Dans tous les cas, des mesures de la libération de ce neurotransmetteur, notamment au niveau du CPF et 
de la formation hippocampique, couplées à des mesures de l’activité de ces différentes structures, nous 
permettrait de définir l’impact du fonctionnement du système de récompense sur les interactions 















4. Dissociations région-spécifiques de la formation hippocampique dans la détection des 
modifications de l’information spatiale 
 
Il a été suggéré que la comparaison de l’environnement dans lequel se trouve l’animal avec une 
représentation mnésique de cet environnement acquise peu de temps auparavant soit sous-tendue par 
l’activation d’un réseau CA3-DG alors que la région CA1 sous-tendrait la comparaison de 
l’environnement présent avec une représentation mnésique ayant été soumise à un processus de 
consolidation cellulaire (Lee et al., 2005). Il est possible que ces deux réseaux neuronaux 
hippocampiques, dans le cadre de la consolidation systémique, soient également recrutés de manière 
Figure 11 : Schéma des différentes voies de projections
dopaminergiques impliquées dans la modulation du dialogue
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différentielle lors du changement de l’information cible en fonction de l’âge des souvenirs. Dans notre 
étude, lors du changement du bras cible au jour 30, la dernière mise en présence du contexte 
expérimental de l’animal remonte à 30 jours, la comparaison de l’environnement présent s’effectue donc 
par rapport à une représentation mnésique ancienne. Consécutivement à la phase test, on observe 
majoritairement une augmentation du nombre de cellules Fos+ ou Zif268+ au niveau de la région CA1. 
En revanche, lors du changement de l’information cible au jour 33, l’animal a été confronté les jours 
précédents (jours 30 à 32) au dispositif expérimental pour la séance de réacquisition, il possède donc une 
représentation mnésique récente du contexte. Dans ce cas, on observe effectivement une augmentation de 
l’activité au niveau de la région CA3. Il est intéressant de noter que les augmentations observées du 
niveau d’expression des gènes précoces au niveau hippocampique mais également cortical ne seraient 
pas la conséquence du caractère stressant de la nouveauté (Pace et al., 2005) 
Le rappel des informations à très long terme constitue une situation un peu particulière dans le 
sens où la baisse des performances mnésiques révèle un oubli spontané. Il est possible dans ces 
conditions que la comparaison entre l’environnement au jour 90 correspondant à une représentation 
mnésique très ancienne et altérée de ce contexte et de l’information cible soit la cause de l’absence 
d’activation de la région CA1 au cours de cette épreuve.  
Alors que le cortex périrhinal est impliqué dans la détection d’éléments nouveaux dans un 
contexte (Wan et al., 1999), on observe un recrutement fonctionnel uniquement de l’hippocampe (via 
l’expression de la protéine Fos) et non du cortex périrhinal consécutivement au réarrangement 
d’éléments spatiaux familiers conduisant à l’élaboration de nouvelles situations expérimentales (Jenkins 
et al., 2004 ; Kohler et al., 2005). Ces données sont à rapprocher de nos résultats expérimentaux obtenus 
lors du changement du bras cible au jour 30 et 33. On observe ainsi une augmentation importante de 
l’activation des différents champs amoniques de l’hippocampe en comparaison de la faible activation 
détectée au niveau du cortex périrhinal, voir nulle en fonction du délai de rétention et du gène précoce 
utilisé. Le changement du bras cible lors de la phase de rappel ne constitue pas en effet une nouveauté 
absolue, celui-ci est familier puisque l’animal a pu l’explorer lors des phases d’habituation, d’acquisition 




Outre le dialogue hippocampo-cortical crucial à la formation et au stockage des mémoires à long 
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rappel des informations à long terme. Dans ce dernier cas, la nature de ce dialogue et des interactions 
sous-jacentes dépendent à la fois de la comparaison entre les informations préalablement stockées et les 
informations recueillies lors de la phase de rappel (concordance/non concordance), mais également de 





















































 La mise au point d’un nouveau dispositif expérimental, le labyrinthe à 5 bras, et le 
développement de protocoles comportementaux originaux permettant d’améliorer l’évaluation de la 
mémoire de travail chez la souris ont constitué la première phase de nos travaux. Au travers d’une 
approche combinée comportementale et pharmacologique, nous avons pu définir les différents 
paramètres expérimentaux permettant de moduler les capacités de rétention en mémoire de travail ainsi 
que les processus psychologiques sous-tendant ce type de mémoire. Nous avons également pu mettre en 
évidence une implication fonctionnelle différentielle des récepteurs cholinergiques centraux 
muscariniques et nicotiniques dans la gestion temporaire des informations en mémoire de travail. Cette 
étude a permis de révéler un rôle majeur des récepteurs nicotiniques dans l’accès et le rappel des traces 
mnésiques. L’ensemble de ces données nous a amené à proposer certaines améliorations à apporter au 
labyrinthe à 5 bras en tant que dispositif permettant d’évaluer la mémoire spatiale ainsi qu’à préciser 
l’implication différentielle des récepteurs cholinergiques centraux muscariniques et nicotiniques au cours 
des processus mnésiques étudiés.  
Dans une deuxième phase, nous nous sommes intéressés à l’évolution spatio-temporelle des 
substrats neuronaux sous-tendant la mémoire de travail et la mémoire de référence. Concernant la 
mémoire de référence, nous avons pu mettre en évidence, en combinant études d’imagerie fonctionnelle 
et inactivations réversibles « région-spécifiques », l’implication d’un réseau hippocampo-cortical lors de 
la phase initiale du processus de consolidation mnésique permettant la formation et le stockage en 
mémoire à long terme des informations spatiales. Parallèlement au désengagement progressif de la 
formation hippocampique, des réseaux cortico-corticaux deviennent alors capables de gérer 
indépendamment le stockage et le rappel des traces mnésiques à long terme. Certaines de ces 
réorganisations des réseaux neuronaux ont également été observées lors des épreuves de mémoire de 
travail même si le stockage temporaire et le rappel des informations spatiales en mémoire de travail 
semble être gérer de manière permanente dans le temps par un réseau hippocampo-cortical (hippocampe 
dorsal – cortex préfrontal médian). En outre, l’ensemble de ces travaux a permis de révéler différents 
aspects du dialogue hippocampo-cortical, concernant à la fois le traitement de certains types 
d’informations, mais également lors des processus sous-tendant la formation, le stockage et le rappel des 
traces mnésiques.  
Il demeure cependant nombre de questions relatives au processus de consolidation mnésique, 
notamment concernant sa cinétique et la finalité de ce phénomène ainsi que la nature des facteurs 
permettant la modulation du fonctionnement hippocampique. 
 
I. LE LABYRINTHE A 5 BRAS 
 
Les résultats de l’ensemble de ces expériences démontrent que le labyrinthe à 5 bras constitue un 
nouvel outil expérimental permettant d’améliorer l’évaluation des capacités mnésiques chez la souris. 
Avec environ une dizaine de séances journalières (≤ 50 essais), des souris de la lignée C57BL/6 sont 
capables d’acquérir la règle d’appariement retardé et d’exprimer un niveau de performance stable et 
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élevé (> 80% de réponses correctes). Si en mémoire de travail, les souris peuvent retenir une information 
variante durant au moins 4 heures, la capacité de rétention d’informations invariantes en mémoire de 
référence peut atteindre au moins 30 jours après l’acquisition initiale du critère. 
La configuration spatiale du labyrinthe à 5 bras est un élément important pour faciliter 
l’acquisition des épreuves de mémoire spatiale. En effet, la position de la boite de départ permet 
d’orienter les sujets de telle sorte que ceux-ci ont une vue symétrique de l’ensemble des 5 bras durant la 
phase de choix. De plus, la réduction du niveau de hasard à 20% permet une évaluation plus fine des 
processus mnésiques par une meilleure discrimination des performances observées en comparaison des 
dispositifs et protocoles expérimentaux couramment utilisés basés sur les paradigmes d’appariement ou 
de non-appariement retardé comportant un choix binaire et donc un niveau de hasard élevé de 50% 
(Olton et al., 1979 ; Beatty et Shavalia, 1980, Dunnett et al., 1989 ; Green et Stanton, 1989 ; Packard et 
White, 1990). 
Les études sur la cognition animale ont révélé la forte imbrication existant entre processus 
attentionnels et mnésiques (pour revue, Everitt et Robbins, 1997). Ce constat soulève une question 
importante : ces deux processus cognitifs peuvent-ils être évalués expérimentalement comme deux 
entités fonctionnellement et temporellement distinctes ? En d’autres termes, est-il possible de déterminer 
quand les processus attentionnels se terminent et quand les processus mnésiques se mettent en place au 
cours du traitement de l’information dans des épreuves mnésiques utilisant le paradigme de réponse 
différée ? Si l’attention est communément évaluée en observant la capacité d’un animal à détecter un 
stimulus bref, imprévisible, et à effectuer une réponse immédiate, la mémoire de travail est évaluée aux 
travers de la capacité des sujets expérimentaux à émettre une réponse différée après la présentation d’un 
stimulus dans des conditions expérimentales similaires. En dépit de cette dissociation fonctionnelle 
simple, les études comportementales récentes (pour revue, Muir, 1996) ont appréhendé de manière 
séparée les processus attentionnels et mnésiques via l’utilisation de dispositifs et de protocoles 
expérimentaux très différents. De nombreuses études sur les processus attentionnels ont porté plus 
précisément sur l’attention visuo-spatiale soutenue en utilisant un appareil automatique, le « 5-choice 
serial reaction time task » (5-CSRT) que ce soit chez le rat (Jones et al., 1995 ; Muir et al., 1993, 1994) 
ou la souris (Humby et al., 1999). La phase d’acquisition de l’épreuve nécessite 30 à 40 séances de 80 à 
150 essais journaliers chacune et d’une durée de 40 à 60 minutes selon une procédure automatisée. Il 
demeure cependant une controverse quant à une implication fonctionnelle différentielle des voies 
cholinergiques centrales au cours des processus attentionnels et mnésiques. Les interprétations et 
conclusions divergentes issues de l’expérimentation animale pourraient être dues en premier lieu à 
l’absence d’équivalence entre les différents épreuves utilisées pour évaluer les processus attentionnels et 
mnésiques.  
L’optimisation des phases d’habituation et d’acquisition constitue un autre élément clé de 
l’étude. Les données démontrent que l’utilisation du protocole d’habituation « aléatoire » engendre par la 
suite une acquisition plus rapide de la règle d’appariement retardé car les souris ne sont pas habituées, 
dès cette phase, à obtenir de la nourriture de manière systématique dans tous les bras. Elles n’ont donc 
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pas à désapprendre ceci lors de la phase d’acquisition suivante. De plus, l’utilisation transitoire du 
protocole d’acquisition correctif est nécessaire pour que les souris acquièrent progressivement la règle 
d’appariement retardé. Il a été démontré que l’acquisition d’une telle règle est plus difficile que celle 
d’une épreuve de non-appariement retardé de par la tendance spontanée des rongeurs à choisir les items 
spatiaux nouveaux dans des épreuves de reconnaissance différée (Wilkie et al., 1999). Le protocole 
correctif permet de circonvenir à cette tendance naturelle qui est contreproductive dans notre épreuve 
d’appariement retardé.  
Le fait que les sujets expérimentaux ne restent pas dans le dispositif expérimental au cours des 
différents IR séparant les phases de présentation et de test mais soient placés dans des cages de rétention 
proches du labyrinthe enlève toute possibilité aux animaux d’adopter des stratégies simples d’orientation 
(« mediating strategies ») permettant de résoudre l’épreuve. De plus, l’analyse des latences de réponses, 
des types d’erreurs et de leur distribution temporelle au cours des différentes épreuves ne révèle aucune 
stratégie motrice ou de préférence de place permettant aux souris de répondre correctement lors de la 
phase de test sans utiliser leur mémoire. Ces observations sont renforcées par le fait que les latences en 
phase de présentation et de test augmentent progressivement en fonction de l’incrémentation de l’IR en 
mémoire de travail. Ce phénomène reflète probablement l’augmentation progressive à la fois de l’effort 
attentionnel nécessaire lors de l’encodage de l’information pertinente mais également de l’effort 
attentionnel lors du rappel d’informations « épisodiques » de plus en plus anciennes. 
En mémoire de travail, l’analyse des types d’erreurs commises révèle l’existence d’un 
phénomène d’interférence proactive au cours des essais successifs d’une séance qui constitue un effet de 
récence strict. En effet, lors d’une réponse incorrecte, les sujets ont une forte tendance à choisir le bras 
qui a été renforcé lors de l’essai précédent (n-1). Ce phénomène n’est observable que si l’intervalle de 
temps séparant deux phases de test est inférieur ou égal à 50 minutes (un DII de 30 min + un IR de 20 
min). L’existence d’un phénomène d’interférence proactive de si longue durée n’est pas compatible avec 
la définition opérationnelle de la mémoire de travail chez l’animal (Olton et al., 1979) pour laquelle une 
information stockée en mémoire de travail n’est utile que pour l’essai en cours et doit disparaître (« re-
set ») très rapidement après chaque essai. En accord avec des observations similaires chez le rat (Roberts 
et Dale, 1981 ; Maki et al., 1986), nos données suggèrent que cet effacement de la trace mnésique en 
mémoire de travail n’est pas immédiat et que les souris se souviennent pendant une période relativement 
longue du dernier bras renforcé lors des essais successifs.  
 
II. SYSTEME CHOLINERGIQUE CENTRAL ET PROCESSUS MNESIQUES 
 
L’ensemble de nos données révèle le caractère critique du recrutement fonctionnel du système 
cholinergique central et notamment des récepteurs cholinergiques nicotiniques lors du rappel des 
informations stockées en mémoire de travail. En revanche, une interrogation demeure quant au rôle 
fonctionnel des récepteurs cholinergiques centraux de type muscarinique (mAChRs) dans ce type 
d’épreuve. Compte-tenu de l’atténuation des effets délétères de la scopolamine sur les performances 
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mnésiques par l’injection concomitante d’un antagoniste nicotinique et ce en fonction du moment 
d’injection, nous nous sommes interrogés sur le mode d’action de l’antagoniste muscarinique ainsi que 
sur l’implication fonctionnelle des mAChRs au cours des processus mnésiques. 
 
1. L’effet « amnésiant » de la scopolamine en mémoire de travail 
 
L’effet « amnésiant » de la scopolamine lors des épreuves de mémoire de travail ne semble pas 
être spécifiquement lié à l’une des différentes phases du traitement de l’information de l’épreuve 
(acquisition, rétention, rappel). Lorsque l’antagoniste muscarinique est injecté peu de temps après la 
phase de présentation, les effets délétères observés sur les performances mnésiques peuvent être 
interprétés en terme d’une perturbation sélective des processus impliqués dans le maintien des traces 
mnésiques au cours de l’IR (Toumane et Durkin, 1993). Ainsi, l’amnésie induite par la scopolamine n’est 
pas uniquement interprétable en terme d’une éventuelle perturbation des processus attentionnels mis en 
jeu au cours de la phase de présentation et conduisant au stockage d’une information qui n’a pas été 
encodée de manière optimale (Cheal, 1981). Cette dernière hypothèse peut cependant être évoquée 
comme argument explicatif des effets perturbateurs sur les performances en rétention de la scopolamine 
lorsque celle-ci est injectée peu de temps avant les phases de présentation ou de rappel de l’information. 
Mais, on ne peut pas formellement exclure ici aussi une « perturbation » des processus permettant le 
maintien de la trace mnésique en début ou en fin de rétention. De manière surprenante, on n’observe plus 
d’effet perturbateur de la scopolamine sur les performances en rétention lorsque celle-ci est injectée de 
manière combinée avec un antagoniste des récepteurs canaux nicotiniques, la mécamylamine. Ces 
données suggèrent ainsi que l’amnésie induite par la scopolamine, souvent interprétée comme la 
conséquence d’un simple blocage de la neurotransmission cholinergique via les récepteurs muscariniques 
de type M1, présente également une composante nicotinique importante. Outre le blocage fonctionnel 
des récepteurs cholinergiques muscariniques pré- (M2) ou post-synaptiques (M1), il apparaît primordial 
de prendre en considération les conséquences physiologiques de l’injection de la scopolamine pour 
expliquer ces résultats. 
Le débit de libération de l’ACh au niveau de la fente synaptique est régulée à la fois par les 
autorécepteurs nicotiniques et muscariniques présents au niveau de la terminaison synaptique (Quirion et 
al., 1994). Ainsi, l’injection d’agonistes nicotiniques amplifie la libération de l’ACh1 alors que les 
agonistes muscariniques inhibent ce processus. Ce mécanisme d’auto-inhibition pré-synaptique est sous-
tendu par l’activation de récepteurs couplés à une protéine Gi. Au niveau de l’hippocampe et du 
néocortex chez la souris, il est lié à l’activation des mAChRs de type M2 alors que les mAChRs de type 
M4 sont impliqués au niveau striatal (Zhang et al., 2002). Si la scopolamine perturbe la 
neurotransmission cholinergique en bloquant les mAChRs de type M1 au niveau post-synaptique, elle 
                                                 
1 Des études en microdialyse démontrent que l’injection intrapéritonéale de (-)-nicotine produit une augmentation dose-dépendante (courbe en U 
inversée) massive de la libération d’ACh au niveau de l’hippocampe et du cortex frontal. Cette augmentation est inhibée par l’injection 
intrapéritonéale de mécamylamine (1mg/kg) mais non par celle d’hexamethonium (5mg/kg) suggérant ainsi une action centrale de la nicotine 
(Tani et al., 1998).  
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agit également sur les autorécepteurs muscariniques pré-synaptiques de type M2. En bloquant le 
mécanisme de rétrocontrôle inhibiteur, elle induit une libération accrue et massive de ce 
neurotransmetteur au niveau cortical et hippocampique (Sethy et Francis, 1988 ; Vannucchi et Pepeu, 
1995). En exemple, l’injection systémique chez le rat (1mg/kg) de scopolamine engendre une 
augmentation quasi-immédiate de la libération d’ACh, dans des proportions de 400 à 1000% par rapport 
au niveau basal au sein du cortex pariétal et de l’hippocampe (Durkin et al., 1992 ; Scali et al., 1995). 
Dans ces expériences, cette augmentation est encore observable 2 heures après injection. Il en est de 
même lors d’une injection intracérébrale où l’application locale chez le rat de scopolamine (0,1-1,0µM) 
au niveau cortical ou hippocampique engendre une augmentation dose-dépendante de l’ordre de 200 à 
300% de la libération d’acétylcholine par rapport au niveau basal (Vannucchi et al., 1997). 
Ces résultats sont à comparer à ceux des nombreuses études démontrant également, mais avec 
une amplitude plus faible, une augmentation de la neurotransmission cholinergique centrale et ce dans de 
nombreuses aires cérébrales suite à différentes situations comportementales, épreuves mnésiques ou 
attentionnelles (pour revue, Pepeu et Giovannini, 2004). Ainsi, la simple présentation de stimuli 
sensoriels augmente la transmission cholinergique frontale et hippocampique (Inglis et Fibiger, 1995) 
alors que l’activité exploratoire augmente la libération corticale d’ACh d’environ 70% (Giovannini et al., 
1998). Un accroissement de la transmission cholinergique corticale est également observé 
consécutivement à la réalisation d’épreuves attentionnelles comme dans le 5-CSRT (Passetti et al., 2000) 
ou lors de l’évaluation de l’attention soutenue (Himmelheber et al., 2000). L’augmentation de la 
libération d’ACh observée lors de la réalisation d’épreuves mnésiques (Toumane et al., 1988 ; Lebrun et 
al., 1990) est de l’ordre de 20 à 50% par rapport au niveau basal comme, par exemple, au niveau 
hippocampique ou striatal lors d’épreuves d’alternance spontanée (Pych et al., 2005).  
Compte tenu de la différence importante qu’il existe entre la quantité d’ACh libérée lors des 
épreuves comportementales ou consécutivement à l’injection de scopolamine, on peut émettre 
l’hypothèse que la libération d’ACh induite par l’antagoniste muscarinique entraîne une activation très 
importante des récepteurs nicotiniques pré- et/ou post-synaptiques situés à proximité (Jones et al., 1999). 
Ainsi, la scopolamine agirait également comme un agoniste indirect des récepteurs nicotiniques centraux. 
Cette sur-activation nicotinique induirait un « brouillage » (diminution du rapport signal/bruit) ou une 
perturbation des mécanismes impliqués dans le maintien et/ou l’accès des traces mnésiques (Everitt et 
Robbins, 1997). 
L’activation des projections cholinergiques est également impliquée dans la modulation de 
l’activité d’autres systèmes de neurotransmetteurs (pour revue, voir Levin et Simon, 1998 ; Dani, 2001 ; 
Sher et al., 2004). Ainsi, l’administration d’antagonistes cholinergiques ne se résumerait pas uniquement 
à la perturbation du fonctionnement cholinergique mais pourraient affecter de manière concomitante la 
libération d’autres neurotransmetteurs. En exemple, l’injection systémique ou intracérébrale de la 
scopolamine augmente la libération de dopamine au niveau du striatum (Chapman et al., 1997) ou du 
cortex préfrontal (Ichikawa et al., 2002). Elle affecte également la libération de glutamate (Rawls et 
McGinty, 1998) ou de GABA (Alreja et al., 2000). Compte-tenu de l’implication de ces 
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neurotransmetteurs dans les processus d’apprentissage et de mémorisation (pour revue, Myhrer, 2003), 
les effets délétères de la scopolamine sur les performances en rétention pourraient en partie être médiés 
par l’atteinte de l’intégrité fonctionnelle de ces systèmes de neurotransmission. 
 
2. Quelle implication pour les mAChRs dans les processus cognitifs ? 
 
De par la faible sélectivité des ligands actuellement disponibles pour évaluer le rôle fonctionnel 
de chaque sous-type de mAChRs au cours des processus cognitifs (Caulfield et Birdsall, 1998), les 
approches pharmacologiques ont été récemment complétées par des études utilisant des souris mutantes, 
déficientes pour un type de mAChR spécifique (MR-/-).  
Les premières études se sont focalisées sur le sous-type M1, très largement représenté au niveau 
cérébral, et pour lequel de nombreuses études pharmacologiques ont rapporté l’implication dans les 
processus cognitifs (pour revue, Volpicelli et Levey, 2004). Les mAChRs de type M1, colocalisés avec 
les récepteurs NMDA au niveau des cellules pyramidales de l’hippocampe, participent à l’induction et à 
l’amplification des phénomènes de PLT et de plasticité synaptique (Marino et al., 1998). Leur 
stimulation est également nécessaire à l’activation de la voie de la MAPK au niveau cortical (Hamilton et 
Nathanson, 2001). De manière surprenante, des souris M1-/-, qui par ailleurs ont une PLT modérément 
altérée, ne présentent des déficits que dans certaines épreuves comportementales (pour revue, Wess, 
2004). On n’observe aucun déficit dans une épreuve de mémoire de référence spatiale en piscine de 
Morris, un conditionnement au contexte ou une épreuve de DMTS (entries to repeat). En revanche, les 
souris M1-/- présentent des déficits dans des épreuves de DNMTS (mémoire de travail) ou dans la 
consolidation à long terme d’un conditionnement aversif sonore ou contextuel (Miyakawa et al., 2001 ; 
Anagnostaras et al., 2003). Il apparaît ainsi que les épreuves comportementales utilisant des informations 
invariantes au cours des essais successifs soient moins sensibles à la délétion du gène m1 que les 
épreuves de mémoire de travail utilisant le paradigme de non-appariement retardé. Ces dernières 
épreuves relèvent notamment de l’intégrité fonctionnelle du cortex préfrontal (Dias et Aggleton, 2000). 
Ainsi, certains auteurs concluent que l’activation des récepteurs de type M1 ne serait pas cruciale aux 
processus d’encodage ou de formation de la mémoire au niveau de l’hippocampe mais que ces récepteurs 
seraient impliqués dans des processus nécessitant une interaction hippocampo-corticale (Anagnostaras et 
al., 2003). Pour illustration, le stockage à long terme des informations dans le cadre du conditionnement 
aversif requiert initialement un dialogue hippocampo-cortical au cours du processus de consolidation 
mnésique jusqu’à ce que certaines structures néocorticales soient capables de sous-tendre seules 
l’expression de cette peur conditionnée (Anagnostaras et al., 1999 ; Frankland et al., 2004). Le déficit 
dans le stockage des informations à long terme observé chez les souris M1-/- serait ainsi la conséquence 
d'un dysfonctionnement cortical ou du dialogue hippocampo-cortical, tout comme les déficits observés lors 
des épreuves de mémoire de travail. Cependant, l’ensemble de ces données ne décrit que des 
perturbations modérées des processus d’acquisition et/ou de maintenance de l’information 
consécutivement au blocage du fonctionnement des mAChRs de type M1 chez des souris KO. Il a alors 
Discussion générale 
 -161-
été suggéré que les déficits importants induits par la scopolamine ne seraient pas uniquement attribuables 
à un blocage des récepteurs de type M1. 
De ce fait, les mAChRs de type M2 pourraient également sous-tendre certains des effets 
perturbateurs de la scopolamine. Ceux-ci semblent impliqués dans la modulation des processus 
d’apprentissage et de mémorisation bien que les données de la littérature soient souvent contradictoires 
(pour revue, Wess, 2004). Chez des souris M2-/-, on observe des déficits dans une épreuve d’évitement 
passif (Tzavara et al., 2003) ainsi que des déficits de flexibilité comportementale ou lors d’épreuves de 
mémoire de travail (Seeger et al., 2004). Ces déficits comportementaux sont associés à une réduction 
importante de la PLT au niveau hippocampique et une augmentation importante de la libération d’ACh 
qui pourraient être la cause directe des déficits cognitifs observés. Ici encore, ces perturbations ne 
peuvent être uniquement attribuées au blocage de ce seul sous-type de mAChRs (Wess, 2004). Ces 
observations rejoignent ainsi notre hypothèse selon laquelle la libération massive d’ACh et l’activation 
concomitante des récepteurs nicotiniques centraux puisse être la cause des déficits mnésiques induits par 
la scopolamine en mémoire de travail. 
 
3. Dissociations fonctionnelles au sein du système cholinergique central 
 
L’effet perturbateur induit par le blocage des nAChRs centraux sur le rappel des informations en 
mémoire de travail est d’autant plus important que l’âge de la trace mnésique est grand. Ceci révèle 
l’existence d’une interaction entre la force des traces mnésiques et les mécanismes nicotiniques 
permettant leur accessibilité lors de la phase de rappel. En revanche, nos résultats ne nous ont pas permis 
d’attribuer aux mAChRs un rôle fonctionnel spécifique dans une des phases du traitement de 
l’information. Certains résultats expérimentaux suggèrent une implication différentielle des deux types 
de récepteurs cholinergiques centraux lors des épreuves de mémoire de travail. En exemple, l’injection 
combinée de la scopolamine et de la mécamylamine peut engendrer des déficits mnésiques 
significativement plus importants que ceux induits par les mêmes doses de chacun de ces deux 
antagonistes injectés séparément (principe d’additivité), suggérant ainsi que les deux types de récepteurs 
cholinergiques centraux sont impliqués dans des mécanismes distincts lors de la gestion des informations 
en mémoire de travail (Levin et al., 1990, 1991). Cependant, au cours de ces expériences, les 
antagonistes ont été systématiquement injectés peu de temps avant la phase test. Les récepteurs sont donc 
bloqués au moment du rappel des informations. Cette situation particulière s’apparente à notre condition 
expérimentale pour laquelle la scopolamine et la mécamylamine injectées seules 15 minutes avant la 
phase test induisent des performances au niveau du hasard. Pour détecter l’existence éventuelle du 
phénomène d’additivité, il nous faudrait utiliser une dose plus faible de scopolamine (< 0,8mg/kg) et de 
mécamylamine (< 8mg/kg) induisant séparément des déficits comportementaux plus modérés et 




Du point de vue neuroanatomique, de nombreuses études ont également tenté de mettre à 
l’épreuve l’hypothèse d’une implication fonctionnelle différentielle des projections cholinergiques 
centrales ascendantes en provenance du cerveau basal antérieur dans les processus attentionnels et 
mnésiques (Muir et al., 1993 ; Durkin, 1994 ; Everitt et Robbins, 1997). Cependant, aucun consensus 
clair n’a été obtenu à ce jour concernant une implication différentielle des voies cholinergiques septo-
hippocampique et nBM-corticales dans ces différents processus cognitifs (pour revue, Baxter et Chiba, 
1999). 
Des déficits attentionnels résultant de la destruction des neurones cholinergiques de la voie nBM-
corticale sont plus fréquemment observés (pour revues, Sarter et al., 2003, 2005). En exemple, la lésion 
des projections cholinergiques nBM-corticales perturbe les performances dans des épreuves 
attentionnelles (McGaughy et al., 2002 ; Lehmann et al., 2003) mais n’induit que peu de déficits dans 
certaines épreuves mnésiques (Baxter et al., 1995 ; Dornan et al., 1996 ; Galani et al., 2002). De ce fait, il 
est possible que les épreuves mnésiques nécessitant un niveau d’attention soutenue important pour le 
traitement de l’information soient les plus sensibles aux perturbations du fonctionnement cholinergique 
central (Turchi et Sarter, 2000). Dans notre étude, on ne peut interpréter les effets perturbateurs de la 
scopolamine et de la mécamylamine comme la conséquence de l’atteinte sélective de la voie septo-
hippocampique ou de la voie nBM-corticale. On peut cependant émettre l’hypothèse que les processus 
attentionnels sont plus sollicités lors de la phase test où l’animal doit effectuer une discrimination parmi 
plusieurs choix en comparaison de la phase de présentation, expliquant ainsi les effets prépondérants de 




Les récepteurs cholinergiques muscariniques et nicotiniques présentent une très large distribution 
au niveau du système nerveux central. De plus, la distribution pré- et/ou post-synaptique de ces différents 
sous-types de récepteurs peut varier d’un neurone à l’autre au sein d’une même structure cérébrale (cf. 
Introduction générale). Compte tenu de ces observations, il apparaît prématuré d’attribuer les effets 
amnésiants observés au cours de notre étude au blocage d’un sous-type de récepteur cholinergique 
particulier, à l’altération de l’activation d’une population neuronale précise ou à la perturbation du 
fonctionnement sélectif de certaines structures cérébrales. Des injections intracérébrales d’agonistes ou 
d’antagonistes cholinergiques spécifiques des différents sous-types de récepteurs muscariniques et 
nicotiniques au niveau de structures anatomiques données pourraient nous permettre de mieux rendre 
compte des mécanismes sous-tendant les phénomènes observés, tant en rapport avec l’effet amnésiant de 
la scopolamine qu’à l’implication fonctionnelle des récepteurs nicotiniques centraux dans le rappel des 
informations. Ainsi, dans un premier temps, l’approche pharmacologique systémique que nous avons 
utilisée lors de cette étude devrait être menée de concert avec une étude d’imagerie fonctionnelle 
(expression régionale de gènes précoces tels c-fos ou zif268) afin de déterminer les régions cérébrales 
dont l’activation est altérée par l’injection systémique de scopolamine, de mécamylamine ou de leur 
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combinaison. Les structures et les populations neuronales ainsi identifiées constitueraient ainsi des cibles 
intéressantes permettant de mener à posteriori des investigations pharmacologiques utilisant des 
injections intracérébrales locales pour confirmer le rôle des différents sous-types de récepteurs 
cholinergiques dans la gestion de la mémoire de travail. 
Nous disposons cependant de quelques indications, via l’étude du niveau d’expression de la 
protéine Fos, concernant les structures clés impliquées en mémoire de travail. Nos données confirment 
ainsi l’importance fonctionnelle du cortex préfrontal médian et de l’hippocampe dans la gestion 
temporaire des informations spatiales. Cependant, elles soulignent également les limites de cette 
technique, notamment concernant l’interprétation de l’implication fonctionnelle de la voie septo-
hippocampique. En effet, lors du rappel des informations « épisodiques » 1 ou 33 jours après 
l’acquisition initiale, on ne détecte aucun recrutement supplémentaire des neurones du septum médian à 
l’origine des projections cholinergiques vers l’hippocampe impliquées dans les processus de 
mémorisation (Parent et Baxter, 2004). L’absence de différence entre le niveau d’expression de la 
protéine Fos chez les sujets expérimentaux et les sujets témoins montre simplement que le même nombre 
de neurones est activé dans ces deux conditions mais ne signifie pas que ces deux populations neuronales 
aient un niveau d’activité identique. L’utilisation de techniques permettant de quantifier l’amplitude de 
l’activité neuronale (microdialyse + électrophysiologie) sera nécessaire afin de vérifier cette possibilité 
au niveau du septum médian, mais également au niveau d’autres structures pour lesquelles nous 
n’observons pas de recrutement. 
Le septum médian est également à l’origine de projections GABAergiques vers l’hippocampe. 
La protéine Fos pouvant être exprimée au niveau des neurones cholinergiques et GABAergiques, on ne 
peut distinguer d’éventuelles dissociations fonctionnelles quant au recrutement de ces deux populations 
neuronales entre les sujets expérimentaux et témoins lors des épreuves de mémoire de travail ou de 
référence. L’étude du niveau d’expression des gènes précoces associée à un phénotypage des 
neurotransmetteurs utilisés par les neurones Fos+ ou Zif268+ pourrait nous permettre de répondre à cette 
question. Au niveau du cortex préfrontal médian impliqué en mémoire de référence lors du rappel des 
informations anciennes ou en mémoire de travail en permanence, une telle étude permettrait de 
déterminer s’il existe un fonctionnement différentiel des différents types de neurones composant cet 
ensemble structurel lors de ces deux processus mnésiques ainsi que les mécanismes neuronaux 
sélectivement impliqués dans la gestion temporaire ou le stockage permanent d’une information. 
 
III. UN DIALOGUE HIPPOCAMPO-CORTICAL IMPLIQUE DANS LA FORMATION ET LE 
STOCKAGE DE LA MEMOIRE A LONG TERME 
 
1. Un réseau hippocampo-cortical impliqué dans la formation de la mémoire à long terme 
 
Au sein de l’ensemble des régions composant la formation hippocampique, on observe une forte 
induction de l’expression des gènes c-fos et zif268 lors du rappel des informations récentes alors que ce 
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phénomène n’est pas observé lors du rappel des informations anciennes. Ce résultat ne peut être expliqué 
par une baisse relative de la performance à long terme (oubli partiel) comparé à celle observée à court 
terme (Nadel et Bohbot, 2001) puisque l’on observe un niveau de performance non significativement 
différent 1 ou 30 jours après l’acquisition initiale. Dans notre étude, la validité fonctionnelle de ces 
observations a été éprouvée au niveau de l’hippocampe dorsal via l’inactivation transitoire de cette 
structure qui perturbe sélectivement le rappel des informations récentes. Ces données sont à rapprocher 
d’autres résultats expérimentaux d’études lésionnelles obtenus au sein de labyrinthes à 4- ou 8 bras 
suggérant un rôle temporaire de l’hippocampe (Ramos, 1998 ; Cho et al., 1995) ou du cortex entorhinal 
(Cho et al., 1993, 1995) dans le processus de consolidation mnésique. Un tel désengagement de 
l’hippocampe a également été observé dans des épreuves de conditionnement aversif au contexte, que ce 
soit suite à des lésions (Kim et Fanselow, 1992), des inactivations réversibles (Holt et Maren, 1999) ou 
des études d’imagerie (Hall et al., 2001 ; Frankland et al., 2004) réalisées au niveau de cette structure. 
De nombreuses études chez l’homme mais également chez l’animal ont démontré une durée 
d’implication fonctionnelle différentielle des structures composant le lobe temporal médian lors de la 
formation et le stockage des informations à long terme. Cette différentiation concerne notamment 
l’hippocampe et les cortex adjacents appartenant au lobe temporal médian. Ainsi, si l’hippocampe est 
impliqué pour une courte durée après l’acquisition (quelques jours à quelques semaines), le recrutement 
des cortex entorhinaux demeure critique pour de plus longues durées, de quelques semaines à quelques 
mois (Haist et al., 2001 ; pour revue, Squire et al., 2001). En revanche, aucune étude chez l’animal n’a 
tenté, à l’heure actuelle, de déterminer s’il existe une implication fonctionnelle différentielle des divers 
champs amoniques et du gyrus denté en fonction du temps. Nos données ne permettant pas de répondre à 
une telle question, des études futures, via des inactivations transitoires spécifiques de ces différentes 
structures anatomiques et l’utilisation de différents délais de rétention (entre 1 et 30 jours) devraient nous 
permettre de déterminer s’il existe au cours du processus de consolidation une cinétique de 
désengagement commune ou différentielle des différents étages hippocampiques, notamment en relation 
avec les différentes voies de projections afférentes et efférentes de ces structures. 
Le champ amonique CA1 apparaît être la structure dont l’activation est la plus importante au sein 
de l’hippocampe lors du rappel des informations récentes. Cette forte activation des cellules pyramidales 
de la région CA1 a également été observée lors d’une épreuve de peur conditionnée au contexte (Hall et 
al., 2001) et l’implication temporaire de cette structure dans la formation des souvenirs à long terme a été 
décrite aussi bien chez l’animal (Frankland et al., 2004) que chez l’homme (Rempel-Clower et al., 1996). 
Cette région apparaît également critique pour le dialogue hippocampo-cortical nécessaire au stockage à 
long terme des informations spatiales. En effet, la destruction de la voie temporo-amonique chez le rat, 
affectant sélectivement le fonctionnement des cellules pyramidales de la région CA1, ou le blocage de 
l’expression de la sous-unité NR1 des récepteurs glutamatergiques NMDA au niveau de CA1 durant la 
semaine consécutive à l’apprentissage chez la souris perturbe la formation de la mémoire à long terme 
dans des épreuves comme la piscine de Morris ou le conditionnement de peur au contexte (Shimizu et al., 
2000 ; Remondes et Schumann, 2004 ). De plus, compte tenu de ses nombreuses connexions corticales et 
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sous-corticales (Carr et Sesack, 1996 ; pour revues, Wyss et van Groen, 1992 ; Thierry et al., 2000 ; van 
Groen et al., 2002), la région CA1 apparaît comme un centre clé du dialogue inter-structurel 
fonctionnellement impliqué dans les processus sous-tendant l’encodage et le rappel des informations 
mnésiques (Guzowski et al., 1999 ; Hall et al., 2001). Ainsi, dès 1937, James Papez décrivait un circuit 
anatomique en boucle impliqué dans la gestion des émotions qui commençait et se terminait par 
l’hippocampe, et notamment la région CA1 (ce circuit comprenait la FH, les corps mamillaires, le 
thalamus antérieur, le cortex cingulaire postérieur et le gyrus parahippocampique). S’il représente un des 
premiers schémas de connectivité fonctionnelle a avoir été établi, ce circuit a été ensuite affiné par de 
nombreuses données neuroanatomiques. Ainsi, la région CA1 dorsale a notamment des connexions 
réciproques avec le CCP (partie rostrale du cortex rétrosplénial ; Sif et al., 1989 ; Wyss et van Groen, 
1992 ; van Groen et Wyss ; 2003). Au sein de ce cortex peut apparaitre un rythme thêta, synchronisé et 
modulé par le rythme thêta hippocampique dorsal (Talk et al., 2004). D’autre part, les corps mamillaires 
apparaissent comme un relai du rythme thêta hippocampique2 vers les noyaux du thalamus antérieur 
(pour revue, Vann et Aggleton, 2004) et plus précisément vers le noyau antéro-ventral dont 75% des 
cellules déchargent de manière synchrone avec le rythme thêta hippocampique3 (Vertes et al., 2001). Ce 
noyau thalamique antéro-ventral a également des projections réciproques avec le CCP (Shibata, 1993 ; 
van Groen et Wyss ; 2003). Nos données démontrent un recrutement de l’hippocampe et du CCP et 
suggèrent une implication fonctionnelle du noyau thalamique antéro-ventral lors du rappel des 
informations spatiales récentes. Le rythme thêta hippocampique, impliqué dans les processus mnésiques 
(pour revues, Buzsaki, 2002 ; Kirk et Mackay, 2003 ; Vertes, 2005 ; Hasselmo, 2005) pourrait ainsi se 
propager au sein du système limbique via un réseau mamillo-thalamo-cortical et participer, du moins lors 
de l’acquisition et des phases précoces du processus de consolidation, à la formation et au stockage des 
mémoires à long terme (Figure 1).  
Il reste cependant à déterminer précisément le rôle fonctionnel de la voie hippocampo-cingulaire 
postérieur au cours du processus de la consolidation mnésique. Il a été démontré que les neurones du 
cortex cingulaire postérieur chez le singe encodent les informations visuo-spatiales selon des 
coordonnées allocentriques (Dean et Platt, 2006) ou que la lésion de cette structure induit des déficits 
importants dans des épreuves nécessitant l’utilisation de stratégies allocentriques ou égocentriques 
(Whishaw et al., 2001). Neuroanatomiquement, le CCP est fortement interconnecté avec le cortex 
pariétal postérieur associatif (Kolb et Walkey, 1987 ; Cavada et Goldman-Rakic, 1989) qui est impliqué 
dans les représentations égocentriques des informations spatiales chez le singe (Colby et Goldberg, 
1999), l’homme (Vallar, 1998 ; Galati et al., 2000) et les rongeurs (Save et Poucet 2000 ; Kesner, 2000). 
Le CCP pourrait ainsi servir de relais pour le transfert d’informations entre l’hippocampe et le cortex 
pariétal postérieur, permettant ainsi la création de cartes spatiales extra-hippocampiques à long terme et 
la modification progressive de la stratégie prépondérante utilisée lors du rappel des informations à court 
et à long terme. A l’instar des cortex entorhinaux permettant la mise en relation et un dialogue entre 
                                                 
2 Il s’agit d’un signal extracellulaire oscillatoire sinusoïdal de 4 à 12 Hz . 
3 Un tel phénomène n’a pas été observé pour les noyaux thalamiques antéro-dorsal et antéro-médian (Vertes et al., 2001). 
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différents territoires néocorticaux et l’hippocampe, le CCP pourrait également servir de relais entre 
l’hippocampe et les cortex cingulaire antérieur et rétrosplénial, compte tenu des nombreuses connections 



















Figure 1 : Un réseau hippocampo-thalamo-cortical impliqué dans les stades précoces de la formation et du stockage des 
mémoires à long terme. Outre le dialogue hippocampo-cortical médié par les cortex entorhinaux, le cortex cingulaire postérieur 
pourrait constituer une interface permettant la mise en relation plus directe de certains territoires néocorticaux avec 
l’hippocampe.  
 
Si de nombreuses structures cérébrales chez l’homme sont impliquées dans le traitement 
conscient des informations, certaines d’entre elles semblent particulièrement critiques à l’expression d’un 
tel processus. Il a été ainsi suggéré que le cortex cingulaire postérieur fasse partie intégrante d’un réseau 
neuronal sous-tendant différents paramètres de la conscience : le niveau de conscience (éveil, vigilance) 
et son contenu (connaissance de l’environnement et des relations avec l’individu ; pour revue, Vogt et 
Laureys, 2005). Plus précisément, la stimulation des projections méso-pontiques cholinergiques (noyaux 
Ch5 et Ch6) activant le noyau thalamique antéro-ventral (Sofroniew et al., 1985) pourrait être à l’origine 
de l’éveil cortical au niveau du CCP (Curro Dossi et al., 1991) et sous-tendre un traitement cognitif 
conscient des informations. Si l’attribution au CCP d’un tel rôle chez l’animal est hautement spéculative, 
certains auteurs assimilent traitement conscient de l’information, rappel des informations en mémoire 
déclarative épisodique et traitement de l’information spatiale selon une stratégie allocentrique comme 
dépendant du fonctionnement hippocampique (Moscovitch et al., 2005). Il est possible que ces fonctions 














Le CCP envoie également de nombreuses projections vers les aires motrices M1 et M2 (Shibata 
et al., 2004) qui sont impliquées dans le contrôle de la contraction musculaire, des mouvements oculaires 
et de la constriction pupillaire (Guandalini, 1998, 2003). La synchronisation de ces fonctions étant 
importantes dans les processus attentionnels (Crowne et Pathria, 1982), il est possible que le CCP 
fournisse des informations spatiales nécessaires aux aires motrices pour le traitement de nouveaux 
stimuli saillants et la mise en place de nouveaux programmes moteurs. Ces données pourraient rendre 
compte de l’activation synergique importante des cortex moteurs et cingulaire postérieur (ainsi que de 
l’augmentation des latences en phase de présentation) observée lors du changement de l’information 
cible au jour 30.  
 
2. La mémoire spatiale et l’hippocampe 
 
Dans le cadre de l’étude de la mémoire de référence spatiale, le désengagement fonctionnel 
hippocampique que nous observons lors du rappel des informations anciennes, bien qu’étant conforme 
aux prédictions de la théorie standard de la consolidation mnésique, est en contradiction avec les résultats 
d’autres études. En effet, il existe chez l’homme de nombreux cas d’amnésies rétrogrades non graduelles 
consécutives à l’atteinte de l’hippocampe ou plus généralement du lobe temporal médian (pour revue, 
Moscovitch et al., 2005). Chez l’animal, ces expériences relèvent également de l’étude de la mémoire 
spatiale et ont utilisé des labyrinthes au sein desquels l’animal doit localiser et atteindre une position 
géographique précise en utilisant pour cela des repères distaux disposés hors du dispositif expérimental. 
Dans ces épreuves, l’atteinte du fonctionnement hippocampique, que ce soit consécutivement à une 
lésion (Mumby et al. 1999; Sutherland et al. 2001; Clark et al. 2005a, 2005b; Martin et al. 2005) ou à une 
inactivation réversible (Broadbent et al., 2006 ; Teixeira et al., 2006), induit d’importants déficits lors du 
rappel des informations, qu’elles soient récentes ou anciennes. Dans des épreuves où les sujets utilisent 
les informations spatiales non pour atteindre une localisation spatiale précise mais pour discriminer un 
bras parmi d’autres, on observe un désengagement fonctionnel hippocampique au cours du temps 
(Bontempi et al., 1999 ; Maviel et al., 2004) et une mémoire spatiale à long terme intacte après lésion de 
l’hippocampe (Ramos, 1998). Une des interprétations possibles à ces observations divergentes pourrait 
être que la préservation de la mémoire spatiale à long terme après lésion de l’hippocampe se fasse au 
détriment de la « qualité » des informations stockées en mémoire (Clark et al., 2005a ; Moscovitch et al., 
2005). Le contenu informatif préservé serait suffisant pour discriminer un bras parmi d’autres ou 
réactiver une peur conditionnée à un contexte (Kim et Fanselow, 1992 ; Anagnostaras, 1999 ; Hall et al., 
2001 ; Frankland et al., 2004) mais insuffisant pour se diriger vers une position spatiale précise. 
L’organisation de la navigation spatiale est sous-tendue par l’utilisation de différents types 
d’informations (O’Keefe et Nadel, 1978). L’orientation dans l’espace nécessitant l’utilisation de cartes 
cognitives pour lesquelles il existe des relations spatiales entre les différents indices environnementaux 
correspond à une stratégie allocentrique. Ces cartes sont des représentations flexibles qui ne dépendent 
pas d’un seul indice spatial ou d’une trajectoire déterminée pour se diriger d’une localisation à une autre 
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(Moscovitch et al., 2005). La stratégie égocentrique fait quant à elle référence à l’utilisation de 
coordonnées calculées selon différents indices spatiaux par rapport à la position du corps de l’individu 
(informations proprioceptives) et permettant de déterminer des trajectoires ou une direction (par 
exemple, tourner à gauche à cet endroit). Les représentations spatiales en terme de direction sont peu 
flexibles et des modifications des indices spatiaux ou des obstacles obligeant l’animal à effectuer des 
détours conduisent à une désorientation. En fonction du type d’informations utilisées, plusieurs 
paradigmes expérimentaux ont été développés, notamment chez les rongeurs, et ont permis de démontrer 
une implication de la formation hippocampique et des ganglions de la base dans la gestion des mémoires 
allocentriques et égocentriques, respectivement (pour revues, Packard et Knowlton, 2002 ; White et 
McDonald, 2002). Ainsi la destruction de l’hippocampe ou de la voie fimbria/fornix perturbe les 
performances dans des tests allocentriques4 (Morris et al., 1982 ; Packard et al., 1989). La stratégie 
égocentrique est relativement épargnée suite à des lésions de l’hippocampe mais elle est dépendante de 
l’intégrité fonctionnelle du striatum dorsal, notamment dans des épreuves où l’animal doit tourner 
toujours à gauche dans un labyrinthe en T (Packard et McGaugh, 1996) ou retrouver une plateforme fixe 
immergée dans la piscine de Morris avec un point de départ constant (de Bruin et al., 2001). Ces 
dernières études démontrent également qu’une même épreuve peut être résolue par l’utilisation de l’une 
ou l’autre des stratégies (McDonald et White, 1994 ; Packard et McGaugh, 1996 ; Chang et Gold, 2003). 
Cependant, par la répétition des essais lors de la phase d’apprentissage, les animaux passent 
progressivement d’une stratégie allocentrique à une stratégie égocentrique (Packard et McGaugh, 1996). 
La répétition des essais d’acquisition d’une information invariante conduit à un surentraînement 
responsable de ce changement de stratégie. Dans le cadre de notre épreuve en mémoire de référence au 
sein du labyrinthe à 5 bras, on observe un recrutement fonctionnel de l’hippocampe uniquement lors du 
rappel à court-terme des informations. Cependant, compte-tenu des positions de départ (la boite de 
départ) et d’arrivée (le bras cible) demeurant constantes au cours des différents essais, on peut émettre 
l’hypothèse que la mise en place d’une stratégie égocentrique (basée sur l’utilisation d’une trajectoire) 
puisse être utilisée pour la réalisation de l’épreuve. Ainsi, est-ce qu’un changement de stratégie, d’une 
stratégie allocentrique (hippocampo-dépendante) vers une stratégie égocentrique (hippocampo-
indépendante), entre le rappel à court terme (1 jour) et long terme (30 jours) peut être à l’origine des 
résultats que nous avons obtenus. Une question se pose alors : est-ce que le passage du temps seul (délai 
inoccupé de 30 jours de rétention) a induit à lui seul un changement de stratégie pour résoudre 
l’épreuve ? 
Une autre explication possible à l’observation des gradients d’amnésies rétrogrades plats serait 
que les traces mnésiques sous-tendant les informations anciennes demeurent intactes après une lésion 
hippocampique mais que les mécanismes permettant l’accès ou le rappel de ce type d’informations soient 
sélectivement perturbés. Les sujets seraient alors incapables de réaliser l’épreuve, la destruction de 
l’hippocampe affectant l’expression de la mémoire (effet performance) plus que le maintien de 
l’information en mémoire (Clark et al., 2005b). Dans le cadre de l’expression d’une mémoire spatiale, 
                                                 
4 L’atteinte du cortex pariétal associatif perturbe également les performances mnésiques lors de ces épreuves (Kolb et Walkey, 1987). 
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l’animal doit être capable de savoir où il se trouve (réactualisation de sa position dans l’espace) pour 
pouvoir exprimer sa mémoire spatiale relative à l’essai en cours. Cette connaissance extéroceptive serait 
plutôt une mémoire à court terme qui est constamment remise à jour et qui serait sélectivement perturbée 
par la lésion hippocampique. Elle serait en revanche non cruciale à la réalisation d’une discrimination 
entre plusieurs bras. En exemple, Remondes et Schumann démontrent qu’après déconnexion de 
l’hippocampe des cortex parahippocampiques via une lésion de la voie temporo-amonique5 (projections 
des cellules de la couche III de l’entorhinal vers la région CA1), des sujets peuvent acquérir une épreuve 
de mémoire spatiale dans la piscine de Morris et rappeler ces informations 1 jour après acquisition 
(Remondes et Schumann, 2004). Par contre, le rappel 28 jours après acquisition est sélectivement 
perturbé. Compte tenu que des rats ayant subi une lésion pré-apprentissage de l’hippocampe ont un 
déficit d’acquisition et de rappel des informations spatiales, on peut alors distinguer une double 
implication de l’hippocampe dans les apprentissages spatiaux : une implication « off-line » dans le 
dialogue hippocampo-cortical permettant la stabilisation au niveau cortical des informations spatiales à 
long terme et une implication « on-line » dans la navigation spatiale. 
 
Dans le but de répondre aux interrogations 
concernant les stratégies spatiales utilisées par les 
souris pour résoudre les épreuves, un nouveau 
dispositif expérimental est en cours de 
développement au sein du laboratoire : le labyrinthe 
à 7 bras (Figure 2). Ce dispositif se distingue tout 
d’abord du labyrinthe à 5 bras par l’absence de 
parois verticales opaques ce qui permet une 
meilleure vision du contexte expérimental et 
l’utilisation plus prégnante d’indices 
environnementaux distaux. En outre, deux nouveaux 
bras en position latérale ont été ajoutés. Ceux-ci sont toujours accessibles (pas de porte condamnant leur 
accès) et ne sont jamais renforcés. La mise en place de ces bras résulte de l’observation que dans le 
labyrinthe à 5 bras, les performances mnésiques lors de l’utilisation des bras latéraux (bras 1 et 5) sont 
légèrement supérieures (non significatif) à celles de bras en position plus centrale (bras 2, 3 et 4) et que 
lors de choix incorrects, les bras 1 et 5 sont significativement plus visités que les autres bras. Ainsi, dans 
le labyrinthe à 7 bras, les 5 bras cibles utilisés ont, de part et d’autre, un bras adjacent et sont donc en 
cela devenus équivalents en comparaison du labyrinthe à 5 bras.  
Dans le but de tester l’effet de l’utilisation de stratégies allocentriques et égocentriques sur le 
fonctionnement hippocampique lors du rappel des informations spatiales à court et à long terme, la 
position de la boite de départ peut être modifiée à volonté. Elle peut avoir une position fixe au cours des 
différents essais d’une séance, permettant l’utilisation d’une stratégie égocentrique pour émettre un choix 
                                                 
5 La lésion de cette voie perturbe également le fonctionnement de la voie de sortie l’hippocampe CA1-subiculum-cortex 
Figure 2 : le labyrinthe à 7 bras.
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ou avoir une position différente à chacun de ces essais, nécessitant de la part de l’animal l’utilisation 
d’une stratégie allocentrique pour résoudre l’épreuve. 
 
3. Le cortex périrhinal et la mémoire spatiale 
 
Si l’on n’observe aucun recrutement fonctionnel supplémentaire du cortex périrhinal lors du 
rappel des informations à long terme, et ce quel que soit le délai de rétention (30 ou 33 jours) et le gène 
précoce étudié, l’implication de cette structure dans le rappel des informations récentes est équivoque. En 
effet, si l’expression régionale au jour 1 de la protéine Fos suggère un recrutement fonctionnel du cortex 
périrhinal, on ne détecte pas d’augmentation de la protéine Zif268. En l’absence de concordance entre les 
résultats relatifs au niveau d’expression des gènes précoces, l’inactivation transitoire de cette structure 
lors des phases de rappel à court et à long terme reste l’unique moyen de déterminer l’existence d’une 
implication fonctionnelle de cette structure dans le rappel des informations récentes ou anciennes. 
Le cortex périrhinal est un site de convergence des informations uni- ou polymodales en 
provenance de cortex associatifs et sensoriels comme les cortex piriforme, cingulaire, insulaire, temporal, 
pariétal et occipital (Deacon et al., 1983 ; Burwell et al., 1995). Les principales projections efférentes de 
cette structure sont dirigées vers les cortex entorhinaux (Burwell et Amaral., 1998 ; Burwell, 2000). Le 
cortex périrhinal a également des projections réciproques avec le subiculum (Kosel et al., 1983), le 
champ CA1 de l’hippocampe (Suzuki et Amaral, 1990) et l’amygdale (Shi et Cassell, 1999 ; Pikkarainen 
et Pitkanen, 2001). Cette structure apparaît fortement impliquée dans les épreuves de reconnaissance 
d’objet (Winters et Bussey, 2005 ; pour revues, Brown et Aggleton, 2001 ; Murray et Richmond, 2001) 
mais également lors du rappel des informations spatiales puisque des lésions post-apprentissage du 
cortex périrhinal induisent des déficits de rappel des informations à court terme (amnésie rétrograde 
graduelle) dans la piscine de Morris (Mumby et Glenn, 2000 ; Glenn et al., 2003). De manière 
surprenante, les résultats expérimentaux ayant pour but d’évaluer son implication dans l’acquisition de 
différents types de processus mnésiques demeurent quant à eux équivoques, notamment en fonction des 
épreuves comportementales et des techniques lésionnelles utilisées (Glenn et al., 2003, pour revue, 
Aggleton et al., 2004). Compte tenu des relations anatomiques importantes existantes entre le cortex 
périrhinal et l’hippocampe, l’hypothèse d’une implication fonctionnelle commune de ces deux structures 
dans les processus mnésiques pourrait être avancée. Cependant, de nombreuses études lésionnelles ou 
d’imagerie fonctionnelle contredisent cette prédiction (pour revue, voir Aggleton et Brown, 2005). En 
exemple, on observe lors d’épreuves de mémoire spatiale une amnésie rétrograde graduelle après 
destruction post-apprentissage du cortex périrhinal et non-graduelle après des lésions similaires de 
l’hippocampe (Sutherland et al. 2001 ;  Martin et al. 2005). Il semble donc que l’hippocampe et le cortex 
périrhinal aient une contribution différentielle dans le traitement des informations spatiales. Selon 
Aggleton et al. (2004), la destruction du cortex périrhinal perturberait relativement peu le fonctionnement 
de l’hippocampe, ce dernier pouvant recevoir par d’autres voies de projections des informations 
sensorielles des cortex entorhinal ou rétrosplénial. Ainsi, lorsqu’ils existent, les déficits cognitifs 
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consécutifs à la lésion du cortex périrhinal sont moins sévères que ceux induits par la destruction de 
l’hippocampe. Dans notre étude au jour 33, le désengagement fonctionnel du cortex périrhinal au cours 
du temps ne serait donc pas lié directement à celui de l’hippocampe. 
 
IV. RECRUTEMENT CORTICAL LORS DU STOCKAGE ET DU RAPPEL DES 
INFORMATIONS A LONG TERME 
 
1. Cortex préfrontal médian et rétrosplénial lors du rappel des informations à long terme 
 
Lors du rappel des informations anciennes, on observe un recrutement de plusieurs structures 
corticales, parmi lesquelles les cortex préfrontal et cingulaire antérieur. L’inactivation transitoire de ces 
deux structures lors de la phase test au jour 30 confirme les résultats obtenus à partir de l’étude de 
l’expression des gènes précoces en perturbant sélectivement le rappel à long terme des informations 
spatiales. Ceci suggère que, parallèlement au désengagement hippocampique, ces deux territoires 
néocorticaux fortement interconnectés (Heidbreder et Groenewegen, 2003) constituent des structures 
critiques pour la mémoire spatiale à long terme. Le rappel de ces informations peut ainsi être réalisé 
indépendamment de l’activation de l’hippocampe via le recrutement de ces structures corticales 
spécifiques (Frankland et Bontempi, 2005). 
De nombreuses études démontrent que le cortex préfrontal est impliqué dans les fonctions 
exécutives (pour revues, Miller et Cohen, 2001 ; Dalley et al., 2004) et la mémoire de travail (pour 
revues, Passingham et Sakai, 2004 ; Funahashi, 2006). Il est possible qu’au cours du processus de 
consolidation le CPF joue un rôle similaire en organisant la formation et le stockage des mémoires à long 
terme (Wiltgen et al., 2004). Compte tenu du caractère critique des phénomènes de plasticité synaptique 
au niveau préfrontal (Takehara-Nishiuchi et al., 2006) et hippocampique (Riedel et al., 1999 ; Shimizu et 
al., 2000) durant la première semaine post-apprentissage pour la formation de mémoires durables, le CPF 
pourrait avoir, à l’instar de l’hippocampe, un rôle dans l’organisation et la stabilisation des informations 
spatiales à long terme via la réactivation concomitante de traces mnésiques aux niveaux cortical et 
hippocampique. 
Le CPF est également impliqué dans le rappel des informations stockées en mémoire (pour 
revues, Markowitsch, 1995 ; Fuster, 2001 ; Simons et Spiers, 2003) en fonction de l’effort cognitif requis 
(Buckner et al., 1998). Etant donné les nombreuses relations neuroanatomiques qu’entretient le CPF avec 
des structures corticales et sous corticales impliquées dans les processus mnésiques (Uylings et al., 
2003 ; Gabbott et al., 2005 ; Morgane et al., 2005), l’activation du CPF serait nécessaire à la réactivation 
et à l’intégration de traces mnésiques distribuées au niveau cortical en une représentation cohérente de 
l’information. Cette activation serait d’autant plus importante et cruciale que les mémoires sont 
anciennes et donc plus difficiles à rappeler (pour revue, Schacter et al., 1998). 
Un recrutement fonctionnel du CCA spécifiquement lors du rappel des informations à long terme 
a également été démontré lors d’une épreuve de conditionnement aversif au contexte (Frankland et al., 
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2004) ou dans une épreuve de mémoire spatiale dans la piscine de Morris (Teixeira et al., 2006). 
L’activation de cette structure est liée à certaines fonctions cognitives comme la détection des erreurs et 
l’ajustement du contrôle des performances (pour revue, Botvinick et al., 2004) mais également des 
fonctions motrices comme la préparation et l’exécution de mouvements (pour revue, Paus, 2001). 
Compte tenu du rôle fonctionnel et des nombreuses connexions de cette structure avec des cortex 
sensoriels, moteurs et entorhinaux (Uylings et al., 2003 ; Jones et al., 2005), le CCA pourrait, tout 
comme le CPF, être impliqué dans la réactivation coordonnée de multiples traces mnésiques distribuées 
au sein de réseaux néocorticaux. Il reste cependant à déterminer si les cortex préfrontal et cingulaire 
antérieur constituent également des sites de stockage de l’information spatiale ou si leur implication 
respective réside dans une intégration cohérente de multiples représentations mnésiques distribuées au 
niveau cortical et sous-tendant la mémoire à long terme. 
On observe également dans notre étude une activation du cortex rétrosplénial lors du rappel à 
long terme des informations spatiales. Si la validité fonctionnelle de cette activation doit encore être 
éprouvée par l’inactivation transitoire de cette structure lors de la phase test, ce phénomène est en accord 
avec une implication de cette structure dans les processus sous-tendant la navigation spatiale (Bottini et 
al., 1990 ; Takahashi et al., 1997) et pourrait être le reflet de l’établissement au niveau de cette structure 
de cartes spatiales extra-hippocampiques impliquées dans le rappel à long terme des informations 
spatiales (Teng et Squire, 1999). 
 
2. Dialogue thalamo-cortical au cours du processus de consolidation 
 
Le dialogue hippocampo-cortical impliqué dans le processus de consolidation systémique des 
informations via les cortex entorhinaux et conduisant à la stabilisation des traces mnésiques au niveau 
cortical pourrait être modulé par les noyaux 
thalamiques antérieurs (Aggleton et Brown, 
1999). De nombreuses études montrent 
l’importance du thalamus antérieur dans les 
processus d’apprentissage et de mémorisation, 
bien qu’aucun des noyaux qui le composent 
(antéro-médian, antéro-latéral, antéroventral) ne 
semble jouer un rôle prédominant. En effet, la 
lésion sélective de ces noyaux thalamiques 
n’induit que des déficits modérés alors que la 
lésion complète du thalamus antérieur induit de 
profonds déficits dans des épreuves de mémoire 
spatiale (Aggleton et al., 1996). Si nous avons 
souligné l’importance du noyau thalamique 
antéro-ventral dans un vaste réseau neuronal 
Figure 3 : Rôle modulateur du thalamus antérieur via les 
différentes projections thalamo-corticales dans le dialogue
hippocampo-cortical et cortico-cortical en fonction des








sous-tendant le rappel des informations à court terme, les noyaux thalamiques antéro-dorsal et antéro-
médian pourraient jouer un rôle majeur dans le recrutement progressif de certaines régions corticales et 
un rôle modulateur sur le dialogue hippocampo-cortical nécessaire à la formation et au stockage au 
niveau cortical des informations spatiales à long terme (Figure 3). De la même façon, compte-tenu des 
connexions réciproques existantes entre les structures corticales et thalamiques impliquées lors du rappel 
des informations à court et à long terme, un dialogue « off-line » entre ces différentes régions durant les 
périodes et de sommeil pourrait sous-tendre les réorganisations neuronales cortico-corticales observées 
au cours du processus de consolidation mnésique et la stabilisation des traces mnésiques. Une 
implication temporelle différentielle des différents noyaux du thalamus antérieur ainsi que des 
projections topographiquement organisées avec les différentes régions corticales impliquées dans le 
rappel des informations à court et à long terme pourraient expliquer que la formation de la mémoire 
spatiale soit dépendante du recrutement de l’intégralité du thalamus antérieur. 
L’étude d’autres noyaux thalamiques pourrait être d’un intérêt majeur dans la compréhension des 
mécanismes impliqués dans le processus de consolidation systémique. Parmi ceux-ci, les noyaux 
thalamiques reuniens (RE) et rhomboide ont un pattern de projections efférentes unique parmi les 
différents noyaux thalamiques. De par leurs projections glutamatergiques massives et relativement 
communes vers le lobe temporal médian, les cortex préfrontal, cingulaire, rétrosplénial, pariétal, 
temporal et de nombreux cortex sensoriels (Vertes et al., 2006), ces noyaux peuvent moduler 
simultanément de nombreuses régions cérébrales impliquées dans les processus mnésiques, et notamment 
le dialogue hippocampo-cortical au cours du processus de consolidation. Il existe également des 
projections glutamatergiques importantes du CPF sur le RE qui est la principale, voir l’unique source de 
projections excitatrices thalamiques vers l’hippocampe (Vertes, 2002 ; Vertes et al., 2006). Ce noyau 
constituerait un relais critique pour le transfert d’informations du CPF à l’hippocampe et pourrait être 
ainsi impliqué dans la modulation du fonctionnement hippocampique (Vertes, 2002). Compte tenu que 
nombre de ces projections sont réciproques, ces différents noyaux thalamiques, à l’instar des noyaux du 
thalamus antérieur, ne peuvent être considérés comme de simples modulateurs du fonctionnement 
cortical mais comme des relais permettant un dialogue cortico-cortical ou hippocampo-cortical. Les 
différentes voies afférentes à ces noyaux en provenance de l’hypothalamus, de l’amygdale, du cerveau 
basal antérieur et de différentes structures du tronc cérébral confèrent à ces noyaux une position centrale 
dans le transfert des informations viscérales et émotionnelles permettant de moduler l’activité des 
différentes structures corticales et hippocampiques (Vertes et al., 2007).  
 
V. LES DIFFERENTS ASPECTS DU DIALOGUE HIPPOCAMPO-CORTICAL AU COURS DU 
PROCESSUS DE CONSOLIDATION MNESIQUE 
 
Pendant une durée limitée après l’acquisition initiale, le rappel des informations est dépendant de 
l’activation et de l’intégrité fonctionnelle de l’hippocampe. Cependant, sa contribution dans ce processus 
diminue au cours du temps jusqu’à ce que certaines aires corticales puissent sous-tendre à elles seules le 
Discussion générale 
 -174-
rappel des informations précédemment acquises. La conversion de nouvelles mémoires en mémoires 
durables et stables implique des réactivations répétées de réseaux neuronaux et la mise en relation des 
différentes représentations mnésiques distribuées au travers du manteau cortical (Frankland et Bontempi, 
2005). Dans les premiers stades du processus de consolidation systémique, ce phénomène est sous-tendu 
par un dialogue hippocampo-cortical, notamment au cours des phases de sommeil ou de repos (cf. 
Introduction générale). Pour exemple, durant les phases de sommeil, des décharges synchrones des 
neurones de la région CA3 « rejouent » les représentations stockées à ce niveau et via l’activation 
synchrone des cortex parahippocampiques, réactivent les neurones corticaux représentant les différents 
éléments d’un épisode. A terme, cette réactivation conduirait à des modifications synaptiques à long 
terme renforçant certaines connexions au sein de réseaux neuronaux des cortex associatifs (Buzsaki, 
1989 ; Pennartz et al., 2002). 
De nombreux gènes sont régulés durant les phases de repos et de sommeil (Cirelli et al., 2004). 
Compte-tenu que le remodelage des réseaux hippocampo-corticaux au cours du processus de 
consolidation est sous-tendu par des modifications de la plasticité synaptique et de nouvelles synthèses 
protéiques, on peut supposer que certains gènes participent à la stabilisation des modifications 
d’efficacité synaptique impliquées dans la formation de la mémoire à long-terme (Frankland et 
Bontempi, 2005). Parmi ceux-ci, l’expression du gène zif268, impliqué dans la PLT et la mémoire à long 
terme (Jones et al., 2001 ; Lee et al., 2004) est régulée par la réalisation de tâches comportementales 
durant les phases de sommeil ultérieures. Après induction d’une PLT au niveau hippocampique (Ribeiro 
et al., 2002) ou exploration d’un nouvel environnement (Ribeiro et al., 1999), on observe, au cours des 
phases de sommeil suivantes, une augmentation de l’expression de ce gène au niveau de différentes 
structures, notamment de l’hippocampe et du cortex préfrontal. De plus, l’inactivation de l’hippocampe 
avant la survenue des phases de sommeil paradoxal bloque l’augmentation de l’expression de zif268 au 
cours du sommeil dans de nombreuses structures. Ainsi, l’expression génique corticale et le remodelage 
des réseaux corticaux impliqués dans la formation de la mémoire à long terme semblent dépendant de 
l’activité hippocampique, du moins lors des premiers stades.  
Dans le but de déterminer l’importance fonctionnelle des récepteurs NMDA dans la formation 
des mémoires à long terme, d’autres expériences ont également démontré l’implication concomitante de 
certains cortex et de l’hippocampe au cours du processus de consolidation systémique (Wittenberg et 
Tsien, 2002 ; Cui et al., 2004). L’activation de ces récepteurs durant les deux premières semaines 
consécutives à l’apprentissage, que ce soit au niveau de la région CA1 de l’hippocampe (Shimizu et al., 
2000) ou du cortex préfrontal médian (Takehara et al., 2006), est nécessaire à la formation des mémoires 
à long terme. En revanche, le caractère critique de l’implication fonctionnelle de ces récepteurs dans les 
deux semaines suivantes (semaines 3 et 4) n’apparaît plus. Le phénomène de PLT étant sous-tendu par 
l’activation des récepteurs NMDA, certains auteurs ont émis l’hypothèse que les récepteurs NMDA 
hippocampiques initient un processus de renforcement synaptique (« synaptic reentry reinforcement ») 
permettant de consolider les traces mnésiques nouvellement acquises au niveau synaptique (Shimizu et 
al., 2000 ; Wang et al., 2006). La fenêtre temporelle d’activation de ces récepteurs commune à 
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l’hippocampe et au cortex préfrontal médian pourrait ainsi refléter un transfert d’informations entre ces 
deux structures sous-tendant les réorganisations néocorticales post-apprentissage. Cette notion est 
renforcée par la réactivation cohérente des traces mnésiques au niveau cortical et hippocampique pendant 
un certain temps après acquisition des informations (Qin et al., 1997 ; Ribeiro et al., 2004). Les études 
génétiques se sont également focalisées sur les protéines impliquées dans les cascades moléculaires 
déclenchées par l’activation des récepteurs NMDA et notamment l’α-calcium/calmodulin-dependent 
protein kinase II (αCaMKII ; pour revues, Malinow et al., 1989 ; Silva et al., 1992 ; Mayford et al., 
1995 ; Giese et al., 1998 ; Lisman et al., 2002). Des souris mutantes constitutives dépourvues de cette 
enzyme au niveau cortical (Frankland et al., 2001) ou la surexpression transitoire (mutante inductible) de 
cette protéine au niveau du cerveau antérieur lors de la première semaine post-apprentissage (Wang et 
al., 2004) ont un déficit de performances spécifiquement lors du rappel des informations anciennes. 
L’ensemble de ces résultats soulignent l’importance des mécanismes de plasticité et de l’intégrité 
fonctionnelle de l’hippocampe et du cortex, notamment au travers d’un dialogue entre ces deux 
ensembles structurels, lors de la formation et du stockage des mémoires à long terme au niveau cortical. 
De multiples réactivations des traces mnésiques induisent des modifications de plasticité dépendante de 
l’activité NMDA/αCaMKII permettant de re-stabiliser les traces mnésiques au niveau hippocampique et 
de les réorganiser au niveau cortical (Wittenberg et Tsien, 2002 ; Frankland et Bontempi, 2005). 
 
Du point de vue électrophysiologique, il a été montré que, chez des rats éveillés, l’activité des 
neurones du cortex préfrontal est synchronisée (avec un décalage de 50 msec) avec le rythme thêta 
hippocampique (Siapas et al., 2005). L’activité néocorticale peut également moduler l’activité 
hippocampique puisque chez l’animal anesthésié l’activité des interneurones de la région CA1 de 
l’hippocampe est synchronisée (avec un retard d’environ 100 msec) avec les oscillations lentes6 des 
cellules pyramidales du cortex pariétal (Hahn et al., 2006). Au niveau du dialogue entre le néocortex et 
l’hippocampe, l’entrainement de l’activité de cellules d’une structure par l’activité des cellules d’une 
autre structure pourrait avoir des conséquences fonctionnelles importantes lors de la formation et du 
stockage des informations à long terme. Tout d’abord, le sens de l’entrainement de l’activité cellulaire 
(ordre d’activation des structures) serait un indicateur du transfert d’informations d’une structure vers 
une autre. La répétition de ces différents patterns d’activité au cours de l’acquisition et de la 
consolidation des informations mnésiques pourrait aussi conduire au renforcement (ou à 
l’affaiblissement) de certaines connexions synaptiques et à la création progressive de réseaux neuronaux 
cortico-corticaux spécifiques dont les activités réverbérantes et coordonnées seraient responsables, à 
terme, de la formation et du stockage de représentations mnésiques durables au niveau cortical (Hoffman 
et McNaughton, 2002). 
Ainsi, de nombreux résultats expérimentaux ont révélé l’existence et l’importance fonctionnelle 
d’un dialogue hippocampo-cortical dans la formation et le stockage des mémoires à long terme. Si, sur le 
plan neuroanatomique, l’identité des structures différentiellement impliquées au cours du processus de 
                                                 
6 Caractéristiques de l’état de repos et de certaines phases de sommeil (Steriade et al., 2001) 
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consolidation systémique commence à se préciser, sur le plan moléculaire, les substrats permettant le 
maintien des informations pendant plusieurs mois restent encore à déterminer. Les voies de signalisation 
impliquées dans le processus de consolidation cellulaire que nous avons abordées dans l’introduction 
générale ont des cinétiques très différentes de celles rencontrées au cours du processus de consolidation 
systémique. En effet, si les évènements moléculaires liés à la consolidation rapide, que ce soit au niveau 
cortical ou hippocampique, se déroulent en quelques heures après l’acquisition initiale des informations 
(pour revue, Dudai, 2004 ; Izquierdo et al., 2006), le processus de consolidation systémique peut durer 
quelques semaines (Kim et Fanselow, 1992 ; Frankland et al., 2004 ; Maviel et al., 2004), voir des mois 
ou des années chez l’homme (Squire et al., 1989 ; Haist et al., 2001). Il existe donc une incompatibilité 
des cinétiques entre les deux processus. De plus, toutes les molécules de la machinerie synaptique sont 
remplacées progressivement via un « turn-over » des protéines et des récepteurs (Shimizu et al., 2000). 
Ceci pose la question de savoir comment les modifications de l’efficacité synaptique peuvent se 
maintenir dans un cerveau en perpétuel renouvellement (Wittenberg et Tsien, 2002). Une des hypothèses 
les plus pertinentes fait appel aux mécanismes permettant de réguler le trafic et donc le nombre de 
récepteurs AMPA au niveau de la membrane synaptique (Malinow et Malenka, 2002). Un des 
mécanismes sous-jacents est subordonné à l’existence d’un phénomène de PLT, permettant l’insertion 
des récepteurs AMPA et des molécules associées au niveau de la densité post-synaptique, avec pour 
conséquence la croissance et/ou la maturation des synapses pour la formation de nouvelles mémoires 
(Lisman et Zhabotinsky, 2001). Un second mécanisme, perpétuellement actif, permettrait la stabilisation 
de ces changements dans le temps. Sur le plan moléculaire, les différences entre ces deux mécanismes 
seraient en rapport avec les propriétés respectives des sous-unités GluR1/4 et GluR2/3 des récepteurs 
AMPA et de leurs interactions avec différentes molécules permettant le trafic à la membrane (Barco et 
al., 2006). Les propriétés d’autophosphorylation et d’autoactivation de la CaMKII, en plus de sa capacité 
à se lier aux récepteurs NMDA, pourraient également permettre la création de nouveaux sites d’ancrage à 
la membrane pour les récepteurs AMPA et participer à la stabilisation des modifications structurelles 
synaptiques impliquées dans la formation de la mémoire à long terme (Lisman et Zhabotinsky, 2001). 
Le dialogue hippocampo-cortical auquel nous faisons référence ici relève d’une interaction réelle 
entre ces deux structures, dans le sens où un transfert bidirectionnel d’informations nécessaire à la 
formation des mémoires à long terme a lieu. Mais ce dialogue hippocampo-cortical peut faire également 
référence à l’action d’une structure sur une autre dans le but de moduler le fonctionnement ou le 
traitement des informations mnésiques relevant de la seconde structure. Ce type d’interaction fait 
communément référence à un contrôle ascendant (« bottom-up ») ou descendant (« top-down »), selon 
que cette modulation dépende du stade précoce ou tardif du traitement de l’information. Une telle 
influence peut être excitatrice ou inhibitrice par nature, et bénéfique ou essentielle aux performances 
mnésiques (Simmons et Spiers, 2003). Cet aspect du dialogue hippocampo-cortical a été abordé lors de la 





VI. DE NOUVEAUX SOUVENIRS DANS DE NOUVELLES SYNAPSES. 
 
1. Synaptogénèse, hippocampe et mémoire spatiale 
 
Le concept d’une modification du nombre ou de la structure des synapses comme substrat 
neuroanatomique de la mémoire est ancien. De tels changements impliqueraient la création de nouvelles 
connections synaptiques ou le remodelage de synapses préexistantes pour accroître l’efficacité du 
dialogue cellulaire (Ramon y Cajal, 1894). Et bien que des informations puissent être stockées dans le 
cerveau via des modifications de l’efficacité synaptique au niveau de synapses préexistantes, la formation 
de nouvelles synapses peut être considérée comme un substrat alternatif du stockage mnésique (Moser, 
1999). Récemment, il a été démontré que l’induction d’une PLT tardive est associée, au niveau de 
l’hippocampe, au réarrangement de synapses excitatrices existantes ou à la formation de nouvelles 
synapses fonctionnelles et actives (Liao et al., 1995, 2001 ; Toni et al., 1999 ; Maletic-Savatic et al., 
1999 ; Geinisman et al., 2000). Compte tenu de la relation qu’il existe entre les phénomènes de plasticité 
synaptique et les processus d’apprentissage et de mémorisation, une conséquence de l’implication 
fonctionnelle de l’hippocampe dans les processus mnésiques serait des modifications de la taille, de la 
forme et du nombre des synapses hippocampiques considérées comme cruciales pour ces phénomènes 
(pour revues, Bailey et Kandel, 1993 ; Andersen et Soleng, 1998 ; Geinisman, 2000 ; Shors, 2004). 
Ainsi, de nombreux résultats expérimentaux montrent que des réarrangements synaptiques (Rusakov et 
al., 1997) ou la formation de nouvelles synapses (pour revue, Andersen et Soleng, 1998) peuvent avoir 
lieu au niveau hippocampique lors de la réalisation d’apprentissages spatiaux. En exemple, la 
polysialylation de la NCAM (neural cell adhesion molecule), une protéine impliquée dans la formation 
de synapses, est observée au niveau hippocampique après un apprentissage spatial (O’Connell et al., 
1997). Cette polysialylation est impliquée dans le phénomène de PLT et s’avère cruciale à l’intégrité 
fonctionnelle des capacités mnésiques (Becker et al., 1996). Dans le même sens, l’acquisition d’une 
épreuve de mémoire de référence spatiale dans la piscine de Morris induit une synaptogénèse ectopique 
au niveau du stratum oriens de la région CA3 de l’hippocampe dorsal chez le rat et ce au bout de 3 à 4 
séances journalières d’acquisition (Ramirez-Amaya et al., 1999, 2001). Ces synapses7 nouvellement 
formées au niveau des fibres moussues perdurent dans le temps et leur nombre corrèle positivement avec 
les performances observées 7 ou 30 jours après la phase d’acquisition (Ramirez-Amaya et al., 2001). Ce 
phénomène est observé uniquement au niveau de l’hippocampe dorsal rostral dont la lésion perturbe, à 
l’inverse de l’hippocampe ventral, les apprentissages spatiaux (Bannerman et al., 1999). Il a également 
été démontré que la densité des fibres moussues rostrales diminue chez les sujets âgés présentant des 
déficits de mémoire spatiale (Rapp et al., 1999).  
 
Cependant, dans les épreuves mnésiques utilisant la piscine de Morris, on n’observe pas de 
désengagement hippocampique au cours du temps, le recrutement fonctionnel de l’hippocampe étant 
                                                 
7 Elle peut également être une conséquence de l’induction d’une PLT (Adams et al., 1997). 
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nécessaire au rappel des informations quel que soit leur âge (Broadbent et al., 2006 ; Teixera et al., 
2006). La complexification de réseaux hippocampiques préexistants via le mécanisme de synaptogénèse 
pourrait être à l’origine du stockage en mémoire de représentations spatiales et de l’établissement d’une 
mémoire spatiale à long terme. De ce fait, on peut donc comprendre pourquoi ces synapses néo-formées 
sont toujours observables longtemps après la fin de l’acquisition. On peut alors se poser la question de la 
durée de survie de ces nouvelles synapses lors d’épreuves où l’hippocampe n’a qu’un rôle transitoire 
dans le processus de consolidation à long terme des informations. Dans notre étude, si l’hippocampe est 
activé lors du rappel des informations récentes, on n’observe pas de recrutement fonctionnel de cette 
structure lors du rappel des informations anciennes. Il serait alors intéressant dans un premier temps de 
déterminer si, au niveau des régions CA1 et CA3 de l’hippocampe, des processus de synaptogénèse 
axonique (GAP-43) ou dendritique (synaptophysine) ont lieu au cours de l’acquisition de la règle 
d’appariement retardé. Dans une deuxième phase, la persistance des synapses néo-formées lors des 
épreuves de rappel à long terme devrait être évaluée. Pourrait-on observer une disparition progressive, 
complète ou partielle, de ces mêmes synapses selon une cinétique comparable à celle du désengagement 
hippocampique au cours du processus de consolidation systémique ? Lors de la phase de réacquisition 
(jours 30 à 32) et la réactualisation de la représentation mnésique ancienne, est-ce qu’un processus de 
synaptogénèse pourrait être observé malgré la non-implication fonctionnelle de l’hippocampe au jour 
33 ? 
Il a été démontré, sur des tranches d’hippocampe, une réduction progressive de l’efficacité 
synaptique8 ainsi qu’une baisse significative du nombre de synapses après inductions répétées durant 
plusieurs heures d’une DLT par l’activation des récepteurs métabotropiques glutamatergiques (Zhou et 
al., 2004 ; Shinoda et al., 2005). Si l’on considère qu’une DLT puisse être induite au niveau du gyrus 
denté, des fibres moussues de la région CA3 et des synapses de la région CA1 (pour revues, Bortolotto et 
al., 1999 ; Roman et al., 1999), un tel mécanisme pourrait-il être observé in vivo et induire une 
diminution de l’efficacité synaptique et du nombre de synapses au niveau hippocampique au cours du 
temps ? En résumé, est-ce qu’au cours du dialogue hippocampo-cortical impliqué dans le processus de 
consolidation systémique (réactivations on-line et off-line), un tel mécanisme pourrait être responsable du 
désengagement progressif de l’hippocampe ?  
 
2. Synaptogénèse et recrutement cortical à long terme 
 
En tant que mécanisme cellulaire potentiel permettant le stockage à long terme des informations 
au sein de certains territoires néocorticaux, nous nous sommes également intéressés au processus de 
synaptogénèse9 via la détection de l’expression de la protéine GAP4310, notamment au niveau du CPF et 
                                                 
8 Un tel phénomène est également observé au niveau cortical chez le rat (Froc et al., 2000) 
9 Pour une description des mécanismes moléculaires impliqués dans le processus de synaptogénèse, voir Garner et al., 2002. 
10 La GAP-43 est une protéine pré-synaptique hautement exprimée au niveau des cônes de croissance et souvent utilisée comme marqueur des 
synapses nouvellement formées. Sa phosphorylation par la PKC consécutivement à l’induction d’une PLT est impliquée dans la régénération 
axonique et le développement de l’arborisation neuronale (pour revue, Benowitz et Routtenberg, 1997). Son expression varie considérablement 
au cours du développement et de la formation des réseaux neuronaux. A l’âge adulte, son expression décroit excepté dans certaines structures 
comme le néocortex et l’hippocampe (pour revue, Neve et al., 1987). 
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du CCA. Lors de l’expérience 4, nous avons observé l’existence d’un tel phénomène concomitant au 
recrutement fonctionnel de ces deux cortex lors du rappel à long terme des informations. A cet instant, le 
niveau d’expression de la GAP43 au sein du CCA est positivement corrélé au nombre de noyaux 
Zif268+. Ainsi, l’augmentation de l’expression régionale néocorticale de cette protéine observée au bout 
de 30 jours peut être attribuée, au moins en partie, au phénomène de synaptogénèse axonique via un 
accroissement de la complexité et de l’étendue des réseaux néocorticaux impliqués dans la formation et 
le stockage des informations spatiales en mémoire à long terme (Maviel et al., 2004).  
L’apprentissage d’une aptitude motrice peut induire une synaptogénèse aux niveaux cortical et 
cérébelleux (Kleim et al., 1996). Une augmentation du nombre de synapses en fonction du délai de 
rétention a également été décrite au niveau du CCA suite à l’acquisition d’une épreuve de peur 
conditionnée au contexte (Frankland et al., 2004). Dans cette étude, on n’observe pas d’augmentation du 
niveau d’expression de la protéine GAP43 chez des souris mutantes α-CAMKII+/-. Ces souris présentent 
également une PLT corticale altérée et des déficits cognitifs majeurs lors du rappel à long terme des 
informations contextuelles. Ce résultat est explicable compte tenu de l’implication fonctionnelle de la 
CAMKII dans les mécanismes de plasticité synaptique à l’origine des phénomènes de synaptogénèse et 
de remodelage synaptique (Menegon et al., 2002 ; Shi et al., 2006). Quelle est cependant l’origine de ces 
nouvelles synapses : sont-elles issues de neurones intrinsèques au CPF médian, d’autres structures 
corticales ou de structures sous-corticales ? Dans tous les cas, cette synaptogénèse serait impliquée dans 
la mise en relation directe ou indirecte de différents territoires néocorticaux ou la complexification des 
réseaux cortico-corticaux préexistants et pourraient être ainsi un des mécanismes neuronaux permettant, 
du moins en partie, le stockage des informations en mémoire à long terme (Maviel et al., 2004 ; 
Chklovskii et al., 2004). En revanche, on peut se poser la question du devenir de ces synapses à long 
terme voir même de leur persistance lors de la tentative de rappel des informations à très long terme (jour 
90) au cours de laquelle on observe des performances mnésiques au niveau du hasard théorique (20%), 
caractérisant un oubli spontané. 
Outre son implication dans la croissance axonique, la GAP-43 peut également faciliter la 
fonction synaptique en modulant directement la libération de neurotransmetteurs (pour revue, Iannazzo, 
2001). La GAP-4311 phosphorylée, en permettant une interaction avec certaines protéines impliquées 
dans les mécanismes d’exocytose, comme la SNAP-25, la syntaxine, la synaptobrevine ou la 
synaptotagmine, induit une augmentation de la libération de neurotransmetteurs (Hens et al., 1995 ; 
Haruta et al., 1997). De ce fait, il serait intéressant, au niveau des cibles corticales que nous avons 
identifiées, et notamment du CPF médian, de déterminer le niveau de phosphorylation de la GAP-43 
comme index du niveau d’activation des synapses néoformées. 
De nombreuses autres molécules, telle la synapsine, peuvent être associées à la formation de 
nouvelles synapses au niveau de l’arborisation dendritique (pour revue, Garner et al., 2002). Il serait 
                                                 
11 Dans notre étude, nous nous sommes intéressés à la détection de la forme non-phosphorylée dont le niveau d’expression immédiat n’est pas 
affecté par la réalisation d’une épreuve comportementale (Benowitz et Routtenberg, 1997). La détermination du niveau d’expression de la GAP-
43 1 ou 30 jours après acquisition de la règle d’appariement retardé mais sans réalisation d’un essai de rétention (animaux au repos) devrait 
donner des résultats similaires. 
Discussion générale 
 -180-
intéressant de déterminer l’existence d’un tel mécanisme de synaptogénèse au niveau cortical et s’il est 
antérieur et/ou concomitant à la synaptogénèse axonique que nous avons observée. Des modifications de 
la morphologie synaptique sont également sous-tendues en grande partie par un remodelage des 
filaments d’actine qui est modulé par une famille de protéine sérine-thréonine kinase : les p21-activated 
kinase (PAK). La sur-expression au niveau cortical de ces kinases chez des souris mutantes engendre des 
déficits de rappel à long terme, mais aucun déficit à court-terme ou d’apprentissage dans une épreuve de 
mémoire spatiale (piscine de Morris) ou de conditionnement aversif au contexte (Hayashi et al., 2004). 
Sur le plan physiologique, cette mutation se traduit par une altération bidirectionnelle des phénomènes de 
plasticité synaptique (PLT accrue et DLT diminuée), une baisse significative du nombre d’épines 
dendritiques et une augmentation du nombre de synapses larges. Il existe ainsi différents mécanismes de 
remodelage synaptique contribuant à la consolidation des informations mnésiques. Il reste cependant à 
préciser si ceux-ci ont des significations fonctionnelles différentielles et s’ils sont mis en place dès 
l’apprentissage. En effet, comme nous l’avons vu précédemment, une synaptogénèse hippocampique a 
été rapportée dans de nombreuses études au cours de l’acquisition d’épreuves mnésiques (pour revue, 
Shors, 2004). Compte-tenu du dialogue hippocampo-cortical nécessaire lors de l’encodage, du stockage 
et du rappel des informations spatiales (Rolls, 2000 ; Banquet et al., 2005), on peut se poser la question 
de l’existence d’un tel phénomène au cours de l’acquisition d’épreuves mnésiques au niveau des cortex 
impliqués dans le rappel des informations à court terme (tel le CCP) ou au niveau du cortex préfrontal 
médian, en préparation du rôle fonctionnel tardif joué par cet ensemble structurel dans le rappel des 

















Figure 4 : Le modèle standard de la consolidation mnésique revisité.  
 











Synaptogénèse hippocampique et corticale




3. Une implication de la neurogénèse dans le processus de consolidation mnésique ? 
 
A l’instar des modifications de l’architecture neuronale et du processus de synaptogénèse, la 
découverte de la genèse de nouveaux neurones à l’âge adulte au niveau du gyrus denté associé au rôle 
fonctionnel important joué par l’hippocampe dans la mémoire a permis très tôt de considérer la 
neurogénèse comme un autre mécanisme susceptible de sous-tendre, du moins en partie, les processus 
d’apprentissage et de mémorisation (pour revue, Nottebohm, 1985). Bien que l’ensemble des données 
issues de la littérature puisse présenter des résultats contradictoires (pour revues, Gould et al., 1999a ; 
Leuner et al., 2006), des données expérimentales montrent que le blocage par des agents antimitotiques 
ou des irradiations de la neurogénèse peut, dans certaines conditions, perturber les processus mnésiques 
(pour revues, Wojtowicz, 2006 ; Leuner et al., 2006). Dans le même sens, certaines études font apparaître 
une corrélation positive entre le nombre et/ou le taux de survie des nouveaux neurones et l’apprentissage 
consécutive à l’application de différents facteurs12 (pour revues, van Praag et al., 2000 ; Bizon et 
Gallagher, 2003 ; Taupin, 2005 ; Mirescu et Gould, 2006). En exemple, on observe, consécutivement à 
un apprentissage spatial en piscine de Morris, une augmentation du taux de survie de neurones 
nouvellement formés au niveau du GD et contactant de manière importante la région CA3 (Hastings et 
Gould, 1999 ; Ambrogini et al., 2000). Compte tenu de la synaptogénèse observée au niveau des fibres 
moussues de la région CA3 consécutivement à ce type d’apprentissage (Ramirez-Amaya et al., 2001), il 
pourrait exister une relation de cause à effet entre ces deux phénomènes ainsi qu’un lien fonctionnel avec 
la formation et le stockage de nouvelles informations. Au sein de ces réseaux hippocampiques DG-CA3, 
la formation de réseaux neuronaux sous-tendant les représentations mnésiques d’évènements distincts 
mais proches temporellement nécessiterait au moment de l’encodage l’incorporation fonctionnelle de 
nouveaux neurones issus d’une même population, permettant à terme une intégration des diverses 
informations au sein de réseaux neuronaux de la région CA3 en partie communs. En revanche, 
l’incorporation fonctionnelle de neurones néoformés appartenant à des populations distinctes serait 
impliquée dans la formation de réseaux neuronaux sous-tendant les représentations mnésiques 
d’évènements temporellement éloignés et conduirait à terme à la création de circuits neuronaux distincts. 
Dans les deux cas, le processus de neurogénèse apparait comme un mécanisme intéressant d’étiquetage 
permettant de coder temporellement et de mettre en relation les informations encodées (Aimone et al., 
2006).  
Outre le débat qui demeure concernant le rôle fonctionnel de la neurogénèse au cours des 
processus de mémorisation, l’implication de ce phénomène lors de la consolidation systémique et du 
stockage des informations à long terme reste peu étudiée. Des données récentes suggèrent que les 
nouveaux neurones matures au niveau du gyrus denté sont préférentiellement incorporés dans les réseaux 
neuronaux sous-tendant la mémoire spatiale par rapport à des neurones matures plus anciens (Ramirez-
Amaya et al., 2006 ; Kee et al., 2007). Il serait alors intéressant de déterminer la durée de survie de ces 
                                                 
12 Parmi ces facteurs, on trouve le stress, le taux de glucocorticoïdes circulants, l’exposition à un environnement enrichi, l’exercice physique, 
l’injection de drogues et l’âge. 
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nouveaux neurones en relation avec les performances en rétention lors d’épreuves hippocampo-
dépendantes ou hippocampo-indépendantes à long terme. Bien que l’existence d’une neurogénèse 
corticale à l’âge adulte demeure sujette à caution (Gould et al., 1999b), un tel processus pourrait-il être le 
substrat cellulaire du stockage à long terme des informations ? 
Ce domaine de recherche fait à l’heure actuel l’objet d’un intense débat quant à la réelle 
implication fonctionnelle de la neurogénèse dans les processus mnésiques. Les nombreux facteurs 
modulant la neurogénèse pouvant également affecter l’architecture dendritique, la synaptogénèse et la 
plasticité synaptique qui sont des mécanismes impliqués dans les apprentissages hippocampo-dépendant, 
le rôle fonctionnel des neurones néo-formés demeurent peu évident. Des études futures devront 
notamment permettre de moduler spécifiquement le fonctionnement de ces nouveaux neurones afin de 
déterminer si et quand le processus de neurogénèse peut sous-tendre le stockage de nouvelles 
informations acquises. 
 
VII. REORGANISATION LAMINAIRE DE L’ACTIVITE CORTICALE 
 
Certains modèles connexionnistes suggèrent que le stockage des informations à long terme via le 
renforcement des connexions cortico-corticales peut être accompli sans recrutement neuronal 
supplémentaire par rapport à celui observé lors du rappel à court terme (Squire et Alvarez, 1995 ; 
McClelland et al., 1995). En accord avec cette proposition, nous n’observons pas, globalement, au niveau 
du cortex pariétal postérieur de recrutement fonctionnel lors du rappel des informations spatiales récentes 
ou anciennes. En revanche, l’étude de l’expression laminaire des protéines Fos et Zif268 au sein de cette 
structure révèle une activation prépondérante des couches profondes (couches V et VI) associée au rappel 
à court terme des informations alors qu’une activation des couches superficielles (couches II/III et IV) est 
détectée lors du rappel des informations anciennes. Cette réorganisation de l’activité neuronale au sein 
des différentes couches du cortex pariétal postérieur pourrait être le reflet d’un recrutement fonctionnel à 
long terme13 de cette structure au sein d’un réseau cortico-cortical. En effet, les couches superficielles 
sont à l’origine ou constituent la cible majeure des projections cortico-corticales (Miller, 1996). Il est 
possible que la réorganisation laminaire observée au niveau des différentes couches du cortex pariétal 
postérieur soit le reflet d’un dialogue accru avec d’autres aires corticales au cours du processus de 
consolidation. Une de ces aires pourrait être le cortex préfrontal avec lequel le cortex pariétal postérieur 
est interconnecté (Cavada et Goldman-Rakic, 1989 ; Thinus-Blanc et al., 1998) et qui est également 
recruté lors du rappel à long terme des informations. De plus, les densités de récepteurs NMDA les plus 
fortes au niveau cortical sont détectées au niveau des couches II/III (Monaghan et Cotman, 1985). Ainsi, 
l’activation de ces récepteurs, impliqués dans le phénomène de PLT, pourrait contribuer au renforcement 
des connexions synaptiques au sein des couches II/III et être à l’origine de la stabilisation et du stockage 
des informations spatiales à long terme au niveau cortical. Il est également possible que le phénomène de 
                                                 
13 Des données préliminaires, via l’inactivation transitoire de cortex pariétal postérieur lors des phases de test aux jours1 et 30, tendent à 
confirmer une implication fonctionnelle spécifique de cette structure lors du rappel des informations spatiales à long terme.  
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réorganisation laminaire au niveau du cortex pariétal soit en partie lié à la formation de nouveaux 
contacts synaptiques au niveau des couches II/III/IV issues de structures corticales ou sous-corticales 
éloignées, compte tenu de la dépendance du processus de synaptogénèse vis-à-vis de l’activation des 
récepteurs NMDA et de la PLT (pour revue, Geinisman, 2000). 
De nombreux résultats expérimentaux suggèrent une implication fonctionnelle du cortex pariétal 
postérieur de concert avec l’hippocampe dans l’acquisition et le rappel des informations spatiales 
(Kesner et al., 1989 ; Rosenbaum et al., 2004 ; Goodrich-Hunsaker et al., 2005 ; Rogers et Kesner, 2006 ; 
Nitz, 2006). Cependant, des doubles dissociations existent entre ces deux structures en fonction de la 
façon dont est traitée l’information spatiale et de la durée de l’implication fonctionnelle au cours du 
processus de consolidation (Kesner, 2000 ; Save et Poucet, 2000). Tout d’abord, si l’hippocampe apparait 
impliqué dans le traitement allocentrique des informations spatiales, le cortex pariétal postérieur sous-
tendrait l’utilisation d’une stratégie égocentrique (Save et Poucet, 2000). Plus précisément, la formation 
de la mémoire spatiale serait sous-tendue, dès la phase d’acquisition, par un dialogue hippocampo-
pariétal14 au cours duquel le cortex pariétal postérieur permettrait l’élaboration via l’utilisation d’indices 
proximaux (égocentrique) d’une carte spatiale hippocampique permettant l’utilisation des informations 
spatiales de manière allocentrique. Dans notre étude, il est possible qu’à l’issue de l’acquisition une telle 
carte spatiale hippocampique ait été élaborée et soit fonctionnelle, Ainsi, l’effet perturbateur de 
l’inactivation hippocampique spécifiquement sur le rappel des informations spatiales récentes pourrait 
traduire l’altération d’une stratégie allocentrique utilisée par les sujets. D’autre part, les informations 
spatiales seraient traitées initialement par l’hippocampe et le cortex pariétal postérieur alors que le 
transfert en mémoire à long terme et le rappel des informations anciennes seraient sous-tendus par le 
cortex pariétal postérieur (Kesner, 2000). En effet, il a été démontré que l’activité des cellules 
pyramidales du cortex pariétal postérieur au cours du sommeil lent est identique à celle observée au 
niveau des cellules de lieux hippocampiques lors des épreuves comportementales qui précèdent les 
phases de sommeil15 (Qin et al., 1997). De plus, si l’inactivation transitoire de l’hippocampe perturbe 
uniquement le rappel 1 jour après l’acquisition d’une épreuve d’évitement passif, l’inactivation du cortex 
pariétal postérieur perturbe jusqu’à 60 jours après l’acquisition initiale (Izquierdo et al., 1997). Dans 
cette même expérience, l’inactivation transitoire des cortex entorhinaux perturbe le rappel des 
informations jusqu’à 31 jours après l’acquisition initiale. Compte tenu des déficits en mémoire spatiale 
observés consécutivement à la lésion des cortex entorhinaux (pour revue, Kesner, 2000), ceux-ci 
apparaissent comme des sites de stockage intermédiaires permettant un transfert des informations de 
l’hippocampe vers le cortex pariétal, à la fois lors de la réactivation des traces mnésiques au cours des 
états de repos et de sommeil (Dickson et al., 2000 ; Lorincz et Buzsaki, 2000) mais également lors de la 
formation et du stockage des informations à long terme (Witter et al., 2000 ; Squire et al., 2004) 
                                                 
14 Il serait intéressant de vérifier dans notre épreuve la coopération fonctionnelle entre l’hippocampe et le cortex pariétal postérieur via des 
inactivations transitoires, simples ou combinées de ces deux structures, lors de chaque session d’apprentissage. 
15 En complément de la note précédente, il serait également intéressant de réaliser les inactivations transitoires au cours des différentes phases de 
sommeil pour affecter le processus de consolidation et déterminer s’il existe une dissociation fonctionnelle en terme de processus entre 
l’hippocampe et le cortex pariétal postérieur.  
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Ainsi, au cours des différentes phases du traitement de l’information, le recrutement fonctionnel 
du cortex pariétal postérieur semble toujours consécutif à celui de l’hippocampe. Le recrutement 
concomitant de cette structure corticale avec le cortex rétrosplénial lors du rappel au jour 30 pourrait être 
le reflet de la formation progressive dans ces régions de cartes spatiales extra-hippocampiques permettant 
le traitement ou l’utilisation d’informations spatiales à long terme (Frankland et Bontempi, 2005). 
Associé au désengagement progressif de l’hippocampe et du cortex cingulaire postérieur, la signification 
fonctionnelle de l’activation de ces cortex pourrait relever d’un changement de stratégie utilisée lors du 
rappel des informations récentes ou anciennes.  
 
VIII. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 
 
L’objectif principal de nos travaux, centré sur l’étude de l’évolution au cours du temps des 
substrats neuroanatomiques sous-tendant l’expression de différents types de mémoire, a été de 
déterminer, via l’utilisation combinée d’études d’imagerie cérébrale et de techniques d’inactivation 
réversible région-spécifique : (i) l’existence de réorganisations anatomo-fonctionnelles au cours du 
processus de consolidation systémique sous-tendant le rappel d’informations récentes ou anciennes, (ii) 
l’identité des structures et mécanismes neuronaux néocorticaux impliqués dans le dialogue hippocampo-
cortical initial et dans le stockage des informations à long terme, (iii) la dynamique du dialogue 
hippocampo-cortical lors du rappel des informations anciennes en fonction de la réussite ou de l’échec 
des réponses émises et (iiii) l’existence éventuelle de réorganisations fonctionnelles spatio-temporelles 
au sein de réseaux neuronaux permettant le rappel d’informations spatiales stockées temporairement.  
Pris dans leur ensemble, nos résultats montrent que le processus de consolidation systémique ne 
peut être considéré comme un phénomène passif lié au passage du temps seul mais apparaît comme un 
phénomène dynamique impliquant des réorganisations neuronales au sein de réseaux corticaux, 
hippocampiques, et plus largement sous-corticaux. L’ensemble de ces régions identifiées, notamment 
corticales, constituent des cibles privilégiées pour déterminer les mécanismes neurobiologiques et les 
voies de signalisation sous-jacents au processus de consolidation. Nos données suggèrent, par ailleurs, 
que certaines régions néocorticales ne constituent pas de simples sites de stockage de l’information mais 
qu’elles participent activement, comme pour le CPF, à la modulation du fonctionnement hippocampique 
et à la modification ou non des traces mnésiques déjà corticalisées en fonction des informations 
nouvellement acquises.  
Une question demeure cependant concernant la durée de la consolidation systémique. S’agit-il 
d’un processus qui se termine à l’issue de la formation des réseaux cortico-corticaux capables d’assurer 
le stockage et le rappel des souvenirs indépendamment d’un recrutement hippocampique ? 
Alternativement, s’agit-il d’un processus sans fin formelle et qui permet que les informations stockées 
puissent être réactualisées et stabilisées à nouveau. Cette idée relève d’une question majeure relative à la 
nature même des déficits mnésiques observés lors du phénomène d’amnésie rétrograde. Dans cette 
situation, les modifications neuronales sous-tendant habituellement les représentations mnésiques 
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pourraient ne pas se développer ou être partiellement dégradées, correspondant ainsi à un déficit de 
stockage de l’information. D’un autre côté, si ces mécanismes neuronaux demeurent intacts, les cas 
d’amnésie observés pourraient correspondre à un déficit de rappel des traces mnésiques. Cette dernière 
hypothèse est supportée par de nombreux résultats expérimentaux montrant une récupération progressive 
de la mémoire après la survenue d’un traitement ou d’un épisode amnésiant (Russell et Nathan, 1946 ; 
Lewis et al., 1968 ; Squire et al., 1975). Si les souvenirs relatifs à une grande partie du passé semblent 
perdus après la survenue de l’amnésie, on observe au cours des semaines suivantes une récupération 
progressive, tout d’abord des informations les plus anciennes puis des plus récentes (pour revue, Miller et 
Matzel, 2006). Il s’agirait alors plus d’un problème d’accessibilité aux traces mnésiques, seuls les 
souvenirs relatifs aux quelques minutes ou heures précédant le traumatisme étant définitivement perdus. 
Il apparaît également que longtemps après la survenue d’une amnésie rétrograde, la présentation d’un 
indice de rappel issu du contexte originel d’apprentissage ou l’administration d’un traitement amnésiant 
puisse aider à la récupération des souvenirs (pour revues, Squire, 2006 ; Riccio et al., 2006).  
Des données récentes démontrant la 
labilité de certaines mémoires réactivées ont 
relancé le débat sur la stabilité des traces 
mnésiques une fois consolidées. Ainsi, une 
amnésie sévère peut être induite longtemps 
après une acquisition si un agent amnésiant, 
comme un inhibiteur de synthèse protéique, 
est administré peu de temps après la 
présentation d’un indice de rappel issu du 
contexte originel d’apprentissage. En 
revanche, cet agent amnésiant n’a aucun 
effet si la mémoire n’a pas été au préalable 
réactivée (Artinian et al., 2007 ; pour revues, 
Nader, 2003 ; Dudai et Eisenberg, 2004). 
Ainsi, dans le cadre de mémoires 
hippocampo-dépendantes, une information 
consolidée au niveau cortical peut redevenir 
dépendante de l’hippocampe et subir à 
nouveau un processus de stabilisation à long terme correspondant au phénomène de reconsolidation16 
(Figure 5). Les effets déstabilisant de cette réactivation ne durent au maximum que 5 heures, période de 
vulnérabilité pendant laquelle si un processus de reconsolidation n’est pas mis en place, la trace 
mnésique peut être dégradée irrémédiablement (pour revue, Stickgold et Walker, 2005). En revanche, si 
un processus de reconsolidation issu d’une réactivation mnésique se produit lors de la fenêtre temporelle 
                                                 
16 Du point de vue neurobiologique, les mécanismes moléculaires sous-tendant les processus de consolidation et de reconsolidation sont en 
majorité différents (même si certains sont comparables à ceux impliqués dans la PLT). De plus la cinétique de ceux-ci apparaît différente ainsi 
que les structures cérébrales impliquées dans chacun de ces processus (pour revues, Alberini, 2005 ; Alberini et al., 2006) 
Figure 5 : Le modèle de la reconsolidation cellulaire et
systémique : une nouvelle mémoire hippocampo-dépendante subit 
un processus de consolidation cellulaire. Avec le temps, cette
mémoire devient hippocampo-indépendante, le cortex pouvant
sous-tendre à lui seul la représentation mnésique. Dans un état 
inactif, cette mémoire corticale consolidée peut, après 
réactivation, revenir à un état actif où elle redevient dépendante de
l’hippocampe (d’après Nader, 2003). 
NéocortexHippocampe






de vulnérabilité de la trace, il peut renforcer la représentation mnésique réactivée (Tronson et al., 2006). 
Ainsi, à l’issue du processus de consolidation, les traces mnésiques ne seraient donc pas dans un état figé 
et permanent mais pourraient retourner à un état labile permettant une réactualisation hippocampo-
dépendante de l’information corticale (pour revue, Dudai, 2006). Il demeure cependant que l’existence de 
ce phénomène puisse être lié à la nature de l’indice de rappel et ne pourrait correspondre, à long terme, 
qu’à des réactivations cortico-corticales capables à elles seules de permettre de réactualiser les 
informations préexistantes (Pedreira et al., 2004 ; Frankland et al., 2006). 
Le modèle sériel d’Atkinson et Shiffrin (1968) et la dichotomie simple MCT/MLT ont depuis 
largement évolué (McGaugh, 2000 ; Stickgold et Walker, 2005). Ainsi, on peut distinguer, au sein du 
SCT et du SLT, différents processus mnésiques au cours desquels l’implication fonctionnelle de 


















Figure 6 : Le décours temporel des différentes phases de la mémorisation. Après la saisie initiale au sein du registre sensoriel, 
l’information est stockée pour une faible durée en MCT « on-line » sous-tendue par des activités neuronales réverbérantes (1). 
Pour des durées plus longues, un processus « off-line » (2), également sous-tendu par des activités neuronales réverbérantes se 
mettrait en place. La question demeure de savoir si ce processus peut durer dans le temps ou si seul un passage en MLT via une 
synthèse protéique (3) peut expliquer les durées de rétention de plusieurs heures lors des épreuves de mémoire de travail. Ces 
trois phases de la mémorisation peuvent être sous-tendues par des réseaux hippocampiques et corticaux.  Pour des durées de 
rétention de plusieurs semaines à plusieurs mois, un processus de consolidation systémique permettrait, via un dialogue 
hippocampo-cortical, la stabilisation au niveau cortical des informations anciennes (4). Ces informations, dont le rappel peut 
être géré par des réseaux cortico-corticaux, ne demeurent pas dans un état figé. Elles peuvent être réactivées et subir un 
processus de reconsolidation. Ceci pourrait engendrer une dépendance vis-à-vis du fonctionnement hippocampique (dans le 
cadre des mémoires spatiales ou contextuelles) lors de la stabilisation des traces mnésiques récemment réactualisées ou lors 
d’un rappel « détaillé » en mémoire épisodique. 
 
Cette modulation est particulièrement critique lors du rappel des informations anciennes, de la 
réactivation de celles-ci via un indice de rappel ou dans le cadre encore débattu de la mémoire 
déclarative épisodique. Il reste alors à déterminer quels sont les facteurs (et a fortiori les mécanismes) 
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informations. A cet endroit, est-il possible de concevoir l’existence d’un seul système de mémoire dont 
les différentes composantes interconnectées (corticaux, hippocampiques, thalamiques…) peuvent ou non 
être recrutées ensemble en fonction des processus psychologiques mis en jeu (Gaffan, 2002) ? Certaines 
configurations neuronales et structurelles seraient alors sélectionnées en fonction de la durée de rétention 
des informations, de la « qualité » des souvenirs exprimés ainsi qu’en fonction de la réussite ou de 
l’échec de la phase de rappel. Dans tous les cas, la réponse à ces questions nécessitera la mise en place 
d’une approche intégrative réalisée à la fois sur plusieurs espèces et combinant de nouvelles approches 
comportementales, moléculaires, électrophysiologiques et d’imagerie cérébrale permettant d’appréhender 
le fonctionnement non plus d’un seul réseau (notamment hippocampique), mais de plusieurs réseaux 
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AC : Adénylate Cyclase 
AD : noyau thalamique Antéro-Dorsal 
AM : noyau thalamique Antéro-Médian 
AP1 : Activator protein 1 
ATF : Activator Transcription Factor 
AV : noyau thalamique Antéro-Ventral 
BDNF : Brain Derived Neurotrophic Factor  
CA1 : Champ Amonique 1 
CA3 : Champ Amonique 3 
CAMKII : Calcium/calmoduline kinase II 
CCA : Cortex Cingulaire Antérieur 
CCP : Cortex Cingulaire Postérieur 
CEC : Choc Electro-Convulsifs 
CM : Corps Mamillaires 
CPF : Cortex Préfrontal 
CPFdl : Cortex Préfrontal dorso-latéral 
CPFvl : Cortex Préfrontal ventro-latéral 
CPP : Cortex Pariétal Postérieur 
CRE : Calcium/c-AMP Responsive Element 
CREB : Calcium/c-AMP Responsive Element Binding protein 
DLT : Dépression à Long Terme 
Fdt : Facteur de transcription 
FM : Fibres Moussues 
GD : Gyrus Denté 
HPCd : Hippocampe dorsal 
HPCv : Hippocampe ventral 
i.p. : Injection intrapéritonéale 
IR : Intervalle de Rétention 
LCRa : Liquide Céphalo-Rachidien artificiel 
M : Cortex Moteur 
MAPK : Mitogen-Activated Protein Kinase 
MCT : Mémoire à Court Terme 
MLT : Mémoire à Long Terme 
MTT : « Multiple Trace Theory » 
nBM : noyau Basal Magnocellulaire 
ODN-AS : Oligodéoxynucléotides Antisens 
PKA : Protéine Kinase A 
PKC : Protéine Kinase C 
Abréviations 
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PLT : Potentialisation à Long Terme 
PP1 : Protéine Phosphatase 1 
RC : Réponses Correctes 
RE : noyau thalamique Reuniens 
RNC : Réponses Non-Correctes 
RS : Cortex Rétrosplénial 
S : :Subiculum 
SCT : Stock mnésique à Court Terme 
SL : Sommeil Lent 
SLd : Septum Latéral dorsal 
SLT : Stock mnésique à Long Terme 
SLv : Septum Latéral ventral 
SM : Septum Médian 
SNC : Système Nerveux Central 
SRE : Serum Responsive Element 
SRF : Serum Responsive Factor 
TP : Tampon Phosphate 
 
